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2. 
ORIGEN HISTORICO 
La familia de alcaloides conocida actualmente como ·-
"alcaloides de la pirrolizidina" ha side denominada con -
anterioridad "alcaloides del Senecio" atendiendo al or~n 
mas comlin de este tipo de sustancias. 
El origen historico del inter~s por estas plantas del 
genera Senecio esta en la preocupacion existente en los ~ 
pa!ses ganaderos par evitar la mortalidad en sus cabanas. 
Hipotesis opuestas que propugnaban or1genes epidemiol6gicos 
o de envenenamiento por ingesti6n de plantas han sido man-
tenidas alternativamente para explicar estas muertes hasta 
que las pertinentes investigaciones veterinarias lograron 
establecer un nexo entre la enfermedad padecida por los -
animales (cirrosis del h!gado) y la ingestion de plantas -
del g~nero Senecio (Compuestas). Posteriormente se puso de 
manifiesto que efectos analogos a los observados con plan-
tas del genera Senecio se presentaba par la ingestion de -
plantas de varios otros generos entre las que podemos men-
cionar el Crotalaria (Leguminosas) , Amsinckia y Helio 
tropium (Boraginaceas) , etc. 
3. 
El examen qu!mico de las especies hepatotoxicas de los 
g~neros Senecio, Heliotropium, Crotalaria, etc., reve16 la 
presencia de un grupo de alcaloides, desconocido previame~ 
te, que se caracterizaba por poseer el nucleo de la pirro-
lizidina (I). 
co 
( I ) 
Los primeros conocimientos sobre la estructura de estos 
nuevas alcaloides se deben fundarnentalmente a Menshikov y 
1 2 Adams ' , • 
El anillo de la pirrolizidina presenta evidentes analo-
g!as estructurales con el anillo presente en los alcaloides 
de la quinolizidina (II), aislados de plantas de los g~ne-
ros Lupinus y Citisus (Papilionaceas) y con el sistema de -
anillos del tropane (III) que se encuentra en la atropina y 
alcaloides an~logos aislados de la familia Solanaceas. 
4. 
co 
(II) (III) 
ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS ALCALOIDES DE LA PIRROLIZIDINA 
Como ya hemos indicado su caracter!stica comun es po-
seer el anillo de la pirrolizidina (I) • Este anillo lleva 
normalmente un sustituyente hidroximet!lico y se presenta 
por tanto como un alcohol. Este aminoalcohol est~ esteri-
ficado frecuentemente lo que supone otra analog!a con los 
alcaloides del grupo del tropane (III). La similitudes--
tructural se ve incluso reforzada por el hecho de que los 
alcaloides del grupo de la pirrolizidina presentan propie-
dades farmacol6gicas analogas a las de la atropina. Los --
~cidos esterificantes pueden ser sencillos (ac~tico, ang~­
lico) o t!picos ~cidos oxigenados y altamente ramificados 
5. 
que no se han encontrado en otras fuentes animales o vege-
tales. 
Los alcaloides de la pirrolizidina son fundamentalmen-
te de tres tipos: 
a) Monoesteres de la necina (el aminoalcohol derivado 
de la pirrolizidinal,tales como heliotridina (IV): 
H3C C H3 
' / CH 
I trj3-0 -CO-lH- b:::H3 
b) Diesteres de la necina,tales como echiumina (V): 
( y) 
6. 
c) Diesteres c!clicos de la necina tales como los que 
han sido objeto de estudio de esta tesis. 
Por su parte las bases n~.c icas pueden poseer uno o -
dos sustituyentes y pueden ser saturados o poseer una in-
saturacion. Los sustituyentes m~s frecuentes son hidrox!l! 
cos apareciendo comunmente sabre los carbonos C-7 y C-9 
tal como en el case de la platinecina (VI): 
(VI) 
La existencia de estos sustituyentes plantea un nuevo 
problema de estereoqu!mica al pretender asignar la estruc-
tura a cada uno de estos alcaloides. Culvenor y colaborado 
res 
3
, han identificado varies de los posibles estereois6-
meres de (VI). 
7. 
Como ya hemos apuntado mas arriba tambien hay bases n~-
cicas que poseen una insaturacion entre los carbonos C-1 y 
C-2 del anillo. 
Con un car~cter m!s restringido se han encontrado alca-
loides en que los sustituyentes de base n~cica se encuentran 
sobre C-1 y C-6, tal es el caso de la madurensina (VII) ais 
lado recientemente 4 ' 5 , de Crotalaria laburnifolia y que es 
un diester formando un anillo de dace miembros. 
CH3 OH CH3 
I ' / 
CH3 CH 2 -CH C 
' I '\. 
C=C CO 
/ ' \ 
H CO , 0 
'
0(t32 
{VII) 
Los alcaloides de los Senecios son generalmente dieste-
res c!clicos de doce miembros aunque tambien se han encon-
trado alcaloides cuyos hidroximetilos estan esterificados 
8. 
por un acido de cinco carbonos y que probablemente ser! el 
precursor biogenetico del acido de diez carbonos 6 
Los alcaloides de las Boraginaceas son mono o diesteres 
de ~cidos monocarbox!licos. Este tipo de alcaloides se da -
raramente en los Senecios y aun no se ha encontrado en las 
Crotalarias. 
Los alcaloides de Crotalaria suelen ser rnacrociclos de 
once 0 dace rniembros, es decir diesteres de los acidos gl~ 
tarico y ad!pico sustitu!dos. 
En los Senecios y Ligularia junto con este tipo de al-
caloides ya descrito se han aislado N-oxidos. Se han hecho 
estudios en plantas para ver, las cantidades relativas de 
alcaloide y N-6xido, que contienen en distintas etapas de 
su crecimiento y se ha encontrado que los N-oxidos predomi-
nan en el per!odo vegetative, llegando al maximo justo an~ 
tes de florecer y en el resto de los pertodos es mucho me-
nor que el contenido en alcaloides. Este hecbo hace pensar 
que los N-6xidos forman un sistema de oxidacion-reducci6n 
que probablemente tenga gran importancia en el metabolismo 
6 7 de la planta ' • 
9. 
HEPATOTOXICIDAD 
Los alcaloides de pirrolizidina producen lesiones cro-
nicas en el h!gado caracterizadas por la aparicion de c~lu 
las del htgado ensanchadas, denominancose a ~sta meqaloci-
tosis,y por una inhibicion de la division de las celulas, 
lesiones cronicas en pulmon, que se denorninan edemas pulm~ 
nares y lesiones en rifion. 
Parece ser que estos efectos tienen relacion con la -
estructura de estos alcaloides, pero tambien deben de es--
tar relacionados con el metabolismo de estos ya que un mi~ 
mo tipo de planta produce distintas lesiones segun la es-
pecie de animal que la ingiere. La respuesta de los animales 
a la ingestion de diferentes tipos de plantas es distinta. 
8 Los Senecios no producen ninguna lesion en ovejas , 
los Heliotropium les producen leves lesiones9 , mientras 
que los crotalaria les producen lesiones cr6nicas en un -
corto pertodo de tiempo10 • 
10. 
ESTRUCTURA Y HEPATOTOXICIDAD 
Si se comparan las estructuras de los alcaloides taxi-
cos y de aquellos que no lo son, se llega a la conclusi6n 
de que los alcaloides t6xicos son esteres derivados de 
(VIII) 
0 
II 
0-C-R 
6 
5 
(VIII) 
Los susti tuyentes en C-7 pueden ser H, a 6 {J -OH y 
a 6 {J 0-acilo. Sin embargo, se han establecido tres con 
diciones esenciales para la hepatotoxicidad: existencia de 
un doble enlace en posici6n C-1, C-2, en el nucleo de pirr~ 
lizidina; existencia de un grupo alcoh6lico esterificado en 
el nficleo y que por lo menos uno de los esteres contenga ca 
denas ramificadas, ya que los alcaloides en los cuales el --
11. 
acido es lineal, no producen ninguna anormalidad en el htg~ 
do, aun despu~s de haber sido administrados en grandes do-
sis 8 
Puesto que en las plantas junto con los alcaloides aparecen 
los N-6xidos se ha investigado tambien la toxicidad de ~stos, 
pudiendo decirse por el momenta, que son aproximadamente 
11 igual de toxicos que sus correspondientes alcaloides 
Existe otro hecho particularmente importante y es que g~ 
neralmente los acidos que esterifican a los aminoalcoholes -
suelen llevar grupos -OH libres, pero existen tambien en la 
naturaleza alcaloides en los que estes grupos -OH est~n ace 
tilados, pues bien, estos ultimos son mas hepatotoxicos que 
sus homologos 12 ' 13 
Los alcaloides hepatot6xicos, conocidos hasta ahora son 
esteres (-) enanti6meros de un aminoalcohol al!lico de pi-
rrolizidina. Recientemente se ha aislado el primer ester de 
(+)supinina, es decir, aminoalcohol derivado de 8-~ pirroli 
zidina, denominado cynaustina (IX) (Cinoglosum australe).-
Este hecho ha dado lugar a que se esten estudiando la toxi-
14 
cidad de (+) enantiomeros de los aminoalcoholes 
12. 
H3C CH3 \/ 
CH 
I 
CH -CO- C- CH- C H 
2 I I 3 
OH OH 
(IX) 
PROPIEDADES ALQUILANTES DE ESTOS ALCALOIDES 
Los agentes alquilantes de muy diversos tipos son nu-
cleot6xicos y efectuan alteraciones en los ~cidos nuclei-
cos y en los enzirnas, llegando a inhibir la divisi6n y mu-
taci6n de las c~lulas. 
La estructura de ester al!lico que poseen muchos de es-
tos alcaloides les confiere capacidad alquilante. 
Parece 16gico pensar que la alquilaci6n juega un papel 
importante puesto que estos alcaloides operan los mismos --
cambios que los aqentes alquilantes. 
13. 
Una hip6tesis es que la alquilaci6n se realiza por union 
a trav~s de un enlace covalent& de un nucleo de pirrolizidi 
na y un constituyente celular que tenga una misi6n importa~ 
te en la divisi6n de las c~lulas. 
No todos los compuestos que cumplen las condiciones an-
tes expuestas para la toxicidad pueden efectuar alquilaci6n 
"in vivo", ya que por ejemplo los compuestos que se hidroli 
cen f~cilmente seran descompuestos aun despues de estar uni 
dos al receptor. Esto explicar!a la no toxicidad de los al-
. 
caloides cuyo ester es lineal ya que estes son f~cilmente -
hidrolizables. 
Los alcaloides esteres al1licos son muy poco reactivos, 
por lo que se supone que la alquilacion se efectuara una --
vez que est~n unidos al constituyente celular por fuerzas -
de adsorci6n. 
En primer lugar los alcaloides se adsorben reversible-
mente al receptor, esta uni6n podr!a ser suficiente para -
producir efectos t6xicos. Sin embargo, puesto que este efec 
to es permanente y progresivo es mas 16gico pensar que los 
alcaloides quedan unidos al receptor irreversiblemente por 
8 
alquilacion 
14. 
Los agentes alquilantes se clasifican en dos tipos: 
Endo: el grupo implicado en la adsorci6n efectua tam-
bien la alquilaci6n. 
Exo : el grupo alquilante esta fuera del receptor. 
M~s tarde se pens6 que el agente alquilante podr!a ser 
un metabolite de los alcaloides. Esta segunda hip6tesis --
viene apoyada en que se han encontrado metabolites, despu~s 
de haber administrado alcaloides de pirrolizidina, en el --
h!gado y en otros tejidos, identificados como derivados pi-
rr6licos 15 
Una parte del alcaloide, dependiendo de su estructura, se 
metaboliza en el h!gado, por un proceso de deshidrogenaci6n 
a un derivado pirr6lico: el cual posee uno o mas centres --
muy reactivos (electr6filos) y todas las dem~s propiedades -
del pirrol. Este metabolite es el que reacciona r§pidamente 
con ciertos constituyentes nucle6filos del tejido, formando 
los "enlace pirrol '', donde ya se ha perdido la gran reacti-
vidad. 
Parte de estos compuestos formados, aqu~llos que son so-
lubles, se eliminan en la orina donde se detectan o son ab-
15. 
sorbidos par otras macromoleculas. 
Otra parte del metabolite, la lleva la corriente san-
gu!nea a los distintos 6rganos, form~ndose all! los com--
11 puestos con "enlace pirrol" 
El mecanisme de alquilaci6n de estos metabolites puede 
ser: 
X 
X CH2 
00 
8 
XII XIII 
16. 
(XIV) 
En este mecanisme observamos que X e Y, dos centros 
nucle6filos, han sido alquilados por el mismo metabolite, 
por tanto este compuesto es un agente alquilante bidentado. 
La capacidad alquilante del alcaloide (X) depende de la 
facilidad con que se puedan ~ransferir los electrones del -
nitr6geno ya que en realidad son los que inician este meca-
nismo. 
Es muy probable que los enzimas hidroxilantes de los mi 
crosomas introduzcan un grupo -OH en la posici6n C-2 del nfi 
cleo de pirrolizidina, el cual ayudar!a a la transferencia 
necesaria de electrones 16 • Es decir, el metabolite alquila~ 
te, en algunos cases al menos, ser~ seguramente (XV) : 
17. 
(XV) 
Esta hip6tesis, en la cual el agente alquilante es un 
metabolite pirr6lico derivado de los alcaloides, se puso -
en duda puesto que no se ve!a la posibilidad de que los. al 
caloides de otonecina pudiesen formar estes metabolites. -
Entonces surge una nueva hip6tesis en la cnal se supone --
que la hepatot6xicidad de los alcaloides senkirkina (XVI) 
e hidroxisenkirkina (XVII) , cuya base es la otonecina, era 
17 debida a los metabolites 1-2 ep6xidos 
(XVI) 
CH H OH ~ 
~ /. f _,.,CH.. 
c H - c - c -- ·_a 
c_.......... 2 \ 
J co 
CO I 
" _.....o 
ttj:H 
I 
CH3 
(XVII) 
18. 
Sin embargo, se ha demostrado que la otosenina (XVIII) 
y otros esteres de otonecina que son hepatotoxicos son ca-
paces de formar metabolites pirr6licos del mismo tipo que -
los otros alcaloides. Se ha puesto de manifiesto al incubar 
otosenina en microsomas del h!gado obteniendose~un derivado 
pirr6lico id~ntico a dehidroretronecina (XIX). 
El esquema de la formaci6n de estos metabolites los po-
dr!amos representar por: 
--~ 
I 
co 
I 
~-o-_c_o __ ~~ 
(XXI) 
H (XX) 
(DOH 
(XIX) 
19. 
El primer paso para la obtenci6n del metabolite pirr6-
lico es una N-desmetilacion, posteriormente existe una de~ 
hidratacion y ya tenemos un compuesto pirr6lico. El meca--
nismo posterior para la obtenci6n del compuesto (XIX) (enan 
ti6mero de heliotridina 7a-OH), es probablemente igual que 
18 para los otros alcaloides 
No se deshecha aun la posibilidad de que los derivados 
1-2 ep6xidos de los alcaloides fuesen los intermediaries -
t6xicos. Sin embargo, se quiere confirmar y para e1lo se 
preparan los 1 a -2 a y los 1 ~ -2 ~ ep6xidos de monocro 
talina (estereois6mero de (XXII). 
OH CH3 OH \ / / 
C H3 --., C H - C - C - C H CO I 3 co~o-co 
(XXII) 
Ninguno de estes ep6xidos productan lesiones en el hig~ 
do al administrarselos a ratas de dos semanas. 
Estos hechos nos indican que los metabolites pirr6li-
cos son los que pueden iniciar la megalocitosis parenqui-
mal 18 
2 0. 
Los esteres de dehidropirrolizidina son muy reactivos y 
tienen cierta semejanza con un metabolite del antibi6tico 
mitomicin (XXIII). 
0 
(XXIII) 
Este metabolite tiene propiedades alquilantes y facili-
ta que se establezcan enlaces entre las dos espirales del -
DNA. 
Es muy probable que ocurra exactamente lo mismo, con --
los metabolites de los alcaloides de pirrolizidina impidie~ 
do as! la divisi6n y mutaci6n de las c~lulas 19 
21. 
La confirrnacion de que el agente t6xico o alquilante 
es el metabolite pirr6lico se obtiene al encontrar el me-
tabolito de los alcaloides no hepatot6xicos. 
Estos alcaloides como platifilina (XXIV) y rosmarinina 
(XXV), son metabolizados tarnbien a derivados pirr6licos -
pero a su vez, son distintos de los correspondientes a los 
alcaloides t6xicos. 
El metabolite (XXVI) se obtuvo incubando rosmarinina -
con una preparaci6n de rnicrosomas comprobandose que era 
id~ntico al encontraqo en el h!gado de una rata despu~s de 
haberle sido administrado este misrno alcaloide. 
H CH3 CH3 
' I \ 
H COOH CH3 CH3 \ \ I I 
C = C - C H2- C H - C- 0 H I I I 
C = C - C H2- C H - C- OH I I 
H3C CO CO I I H3c so 
m~o 
XXDl X=H 
·m X=OH 
02:0 
\_ ~J -.-.X.-;-X'P"TV.....,I ...... I X=H 
XXJll X=OH 
22. 
El metabolite (XXVI) no es agente alquilante ya que no 
tiene las propiedades caracter!sticas de un grupo pirrol -
que lleve un grupo -OH o un grupo ester conjugado con el 
20 
nitr6geno pirr6lico 
Los derivados pirr6licos de los alcaloides t6xicos tie 
nen el grupo ester conjugado con el N pirrolico y pueden -
reaccionar rapidamente con grupos nucleofilos. 
Por tanto para que un alcaloide de pirrolizidina sea -
citot6xico debe satisfacer dos requisites: 
1°. el alcaloide debe ser metabolizado en los animales 
a un derivado pirr6lico sin perdida de sus grupos 
ester. 
2°. el metabolite resultante debe poseer una estructura 
que le confiera capacidad alquilante. 
El tipo de efectos t6xicos producidos dependen de la -
reactividad y del numero de centres alquilantes del metabo 
lito. 
23. 
HEPATOTOXICIDAD RELACIONADA CON LA SOLUBILIDAD Y BASICIDAD 
Se ha querido relacionar la hepatotoxicidad con otras 
propiedades de la molecula como son la solubilidad en agua 
y la basicidad. 
En sentido general se puede decir que los alcaloides rn~s 
toxicos son los diesteres de baja solubilidad y poco basicos, 
mientras que los menos toxicos son los de gran solubilidad 
y muy basicos. 
Solubilidad y basicidad influyen en la particion del al-
caloide en el sistema agua-lipido,es decir que la hepatoto-
xicidad esta directamente relacionada con el coeficiente de 
reparto,que es una medida de la facilidad que tienen las 
sustancias para atravesar la membrana celular. 
Se han calculado algunos de los coeficientes de parti-
cion y decrecen con la hepatotoxicidad,pero llegan a valores 
muy bajos y parece ser que en estes casos la hepatotoxicidad 
debe estar influenciada por otros factores. 
Los hidroxilos en el nucleo de pirrolizidina aurnentan -
24. 
la solubilidad en agua tendiendo a aumentar la toxicidad -
pero disminuyen la basicidad por lo que a su vez tienden a 
disminuir la toxicidad. Los grupos hidroxilos en los este-
res aurnentan la solubilidad sin afectar la basicidad. 
Algunos alcaloides de este tipo son muy poco t6xicos y 
probablement·e es debido a su gran solubilidad en agua que 
impide que se distribuyan en la fase lip!dica 8 
PROPIEDADES QUIMICAS DE LOS ALCALOIDES DE PIRROLIZIDINA 
Estes alcaloides son muy estables. Las reacciones princi 
pales de ellos son: la hidr6lisis, la N-oxidaci6n y la hidro 
21 genal isis 
La hidr6lisis les separa en sus dos componentes amino-
alcohol y ~cido. Si se realiza con ~lcalis, puede ocurrir un 
cambia en la configuraci6n geom~trica del doble enlace. 
Otra reacci6n interesante es la interconversion entre -
las bases terciarias y sus N-6xidos. Se han ensayado proce-
25. 
dimientos de reduccion para convertir los N-oxidos, aisl~ 
dos de distintas plantas, en sus correspondientes aminas. 
Uno de ellos consiste en tratarlos con polvo de zinc y Aci 
dos, extrayendose posteriormente los alcaloides. 
La reaccion inversa, es decir, conversion de la amina -
en su correspondiente N-oxido, es rnuy frecuente, ya que se 
obtiene este al tratar el alcaloide con cualquier oxidante, 
aun con aquellos que son muy suaves. 
La hidrcqenolisis de estes alcaloides nos informa de -
como estan esterificados los orupos hidroxilos. 
Un ejernplo lo tenemos en Senecionina que al intentar 
hidrogenarla sufre hidrogenolisis obteniendose (XXVIII). 
GH3 OH I I 
CH3 - CH2 - CH- CH 2 -CH- C- CH 3 I I 
CO COOH 
\ 
tO 
(XXVIII) 
26. 
En primer lugar ocurre una fisi6n por el ester al!lico, 
seguido por una esterificacion intramolecular entre el -OH 
en a al grupo carbenilo y el ester de C-7 formfuldose el 
ciclo de lactona del ~cido monocrot~lico 21 
En los esteres de otonecina, como Otosenina, parece que 
tiene lugar una reacci6n transanular entre el grupo carbo-
nilo y el nitr6geno terciario. Se ha realizado la hidrogen~ 
lisis de Otosenina seguida de la hidr6lisis, con el f!n de 
comprobar la hipotesis anterior. Se obtuvo un producto muy 
estable (XXIX) que posee la configuraci6n en C-7 inaltera-
da 22 
(f) ~/ __ 7
I 
27. 
Se presente un problema estereoau1mico en los esteres 
de otonecina, ya aue debioo a la reaccion transanular en-
tre los asrupamientos C=O y nitrogeno terciario podemos -
escribir tres cationes resonantes: 
XXX a XXX b XXX c 
En el cation (XXXa) de otonecina encontramos tres cen-
tros asim~tricos c-7, c-8 y N cuaternario, cuyas confiqura 
ciones estan fijadas. En la base libre (XXXb), puesto que 
no existe uni6n c-8-N podr!a ocurrir inversion de configu-
raci6n y aue la union de los ciclos resulte cis como en -
( xxxc) . 
En los alcaloides con esteres macroc!clicos que tienen 
un nuevo carbona asim~trico, se podr!~n esperar mezclas de 
alcaloi~es, por la inversion de la uni6n de los ciclos. 
28. 
La inversion probablemente ocurrirl.a en el aislamiento 
en la naturaleza se da siempre la forma mas estable 23 • ya que 
Ultimamente, las reacciones llevadas a cabo con estas -
sustancias son con el f1n de obtener los metabolites respo~ 
sables de los efectos 1: 6xicos. Por tanto, las reacciones -
en las que se trabaja es en la obtenci6n de derivados pirr6 
licos y en 1-2 ep6xidos. 
Se han encontrndo distintos m~todos para la oxidaci6n -
de los alcaloices de pirrolizidina a 1-2 dehidropirrolizidi 
na, manteniendo intacto el aqrupamiento ester, ya que esto 
es condici6n indispensable para la toxicidad. Se obtienen -
estas sustancias facilmente, pero se utilizan reactivos dis 
tintos segfin se trate del alcaloide o del N-6xido. 
Si se parte del alcaloide se utiliza como oxidante el -
Mn04K en acetona y si se parte del N-6xido el reactive uti 
1 . - h c-d . ~ ~ . 2 4 1zaco es an ~ r1oo ac~t1co . 
Se ha intentado la obtenci6n de 1-2 ep6xidos derivados 
de estos alcaloides. El doble enlace 1-2 no sufre epoxida-
cion con peracidos normales, pero se enoxida en presencia 
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de acido trifluorperacetico en exceso de anh!drido trifluor 
ac~tico y cloroformo. Se obtiene en este tipo de reacciones 
preferentemente el a -ep6xido aunque se aisla tambien una 
pequena cantidad del ~ -ep6xido25 • 
Sin embargo los ~ -epoxidos son quimicamente mas reac-
tivos en el sentido alquilante que sus correspondientes 
a -ep6xidos. 
BIOSINTESIS DE LOS ACIDOS NECICOS 
En los alcaloides aislados de Senecios los acidos que 
esterifican a la base necica suelen ser de lOC. El acido 
senecifilico y el acido senecico que forman parte de los -
alcaloides Senecifilina y Senecionina respectivamente pue-
den considerarse como derivados de isoprene. Se ha ensay~ 
do la bios!ntesis con acetate y mevalonato, pero ha frac~ 
sado, demostrando asi que estos 5cidos no se biosintetizan 
26 por la misma via de los terpenos 
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La L-isoleucina (XXXI), est~ implicada en la biosinte-
sis oel acido senecifilico. En primer luqar se descarboxi-
la y se ceshidroqena, posteriormente se oxida la cadena pa-
ra dar el carboxilo C-6 27 • 
• 
• 
H CH2 Me 
' * ~ II • ., * * Me~ CH2-CH- CH- COOH C=C -CH2-CH- C-OH 
I / I I 
*Me
6 
N H2 *Me *COOH 6 
COOH 
• • • 
~XXXI) 
El acido senecico se biosintetiza a partir de treonina 
28 y el acido piruvico segun el siguiente esquema 
0 0 0 
Me- CO - C02H ~ -f( I * * Me-CHOH- CH 2 -C02 H 
~ .. 0 0 
M e - C Hz - C H - Me 
I 
.l<CH-NH 2 I 
*COOH 
H 
NH 2 
l ~ 0 Me- Me 
I 
*cH2- °CH 
I 
*CH- NH2 I 
l ~COOH H CH3Me 
0 0 \ / I 
C- C - CH - C - C- OH 
/ -J< I 2 * 0 1 
Me *cOOH COOH 
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ACTIVIDAD ANTITUMORAL 
Por poseer estes alcaloides actividad antimitotica se 
esta investigando a estas sustancias como posibles agentes 
antitumorales. 
Se ha ensayado la accion de distintos tipos de alcaloi 
des de pirrolizidina contra seis clases de tumores. Se lle 
ga a la conclusion de que los unicos alcaloides que poseen 
accion antitumoral son aquellos que tienen capacidad alqui 
lante. 
Estos alcaloides producen un fuerte efecto antimit6tico 
sabre el parenquima de las celulas del h!gado, pero no pro-
ducen el mismo efecto sabre otras celulas, parece 16gico --
pensar entonces que esta accion se debe a algun metabolite 
del alcaloide producido en el h!gado. 
Es probable que la hepatotoxicidad y la accion antitumo 
ral se deba al mismo agrupamiento funcional. De hecho algu-
nos miembros de la serie de las dehidropirrolizidinas tienen 
. d d . 1 24 prop1e .a es ant1tumora es • 
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Toea la investigacion que se realiza ahora, en este -
sentido va encaminada a encontrar cerivados en estos al-
caloides en los que existiesen la actividad antitumoral, 
pero no produjesen el resto de los efectos t6xicos causados 
por ellos. 
33. 
PARTE TEORICA 
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Como ya hernos puesto de rnanifiesto anteriormente, los 
alcaloides del Senecio o de la pirrolizidina, presentan -
un doble inter~s qu!mico y farmacol6gico. En el curso de 
este trabajo hernos estudiado una especie aut6ctona de --
plantas, Senecio erucifolius, cuyo notable contenido de -
alcaloides pirrolizid.:lnicos hemos elucidado. El establec!, 
miento de las estructuras de estos alcaloides, as! como -
el estudio de su reaccionabilidad qu!mica, buscando nue--
vos y espec!ficos rnetodos que faciliten la correlaci6n de 
sustancias afines, fueron los objetivos propuestos, y que 
describimos a continuacion. 
Dada la cornplejidad de la mezcla de alcaloides que se 
aislaron segun se describe en la Parte Experimental, se -
procedio,en un principia, a fraccionar la mezcla total de 
alcaloides en dos grupos principales que denominamos "Co~ 
ponentes b~sicos menos polares" y "Componentes basicos mas 
polares" del s. erucifolius. 
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P A R T E I 
COMPONENTES BASICOS MENOS POLARES DEL S. ERUCIFOLIUS 
El extracto crudo de alcaloides se analiz6 por cromato-
graf!a en capa fina (c.c.f.) sabre s!lice observ~ndose apa-
rentemente una unica mancha. Sin embargo, la cromatograf!a 
del mismo crudo sabre alumina y cloroformo como eluyente, -
permite apreciar dos manchas alcalo!dicas. En consecuencia, 
se intent6 separar los componentes del crudo mediante c~o­
matograf!a en columna de alumina desactivada al grado III. 
La marcha de la separaci6n, en esta columna se control6 -
mediante c.c.f. sobre alumina y eluyendo con cloroformo. 
De acuerdo con los resultados de este control anal!tico 
se reunieron las fracciones F-5 a F-8, que daban mancha uni 
ca y cuyo res!duo, obtenido por evaporaci6n del disolvente, 
cristalizaba espont~neamente al enfriarse. 
En las fracciones F-9 a F-26, agrupadas bajo la denomi-
naci6n ETA-II, se aprecian dos manchas de alcaloides y estan 
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constitu!das por un res!duo aceitoso bastante coloreado~ 
Por ultimo la fracci6n F-27 a F-32, que denominamos 
ETA-III, daban una unica mancha de alcaloides aunque el as 
pecto del res!duo era aceitoso y coloreado indicando cla-
ramente que el producto estaba contaminado con otras sos--
tancias. 
Estas observaciones nos indujeron a repurificar las 
sustancias denominadas ETA-II y ETA-III sornetiendolas a un 
tratarniento que permitiera elirninar posibles contarninantes 
neutros. Con este f!n, se extrajeron de nuevo con acido --
tart~rico, repitiendo as! el proceso de purificaci6n qu!mi 
ca que describimos en la P.arte Experimental. Los restduos 
as! tratados son los que denominamos definitivamente ETA-II 
y ETA-III. 
Por su parte las fracciones F-5 a F-8, una vez agr!-!. 
padas constituyen los "componentes menos polares del s. eru 
cifolius". 
No obstante el heche de que este residue cristalizaba 
espontaneamentevpronto se tuvieron indicios de que el pro--
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ducto es~aba constitu!do por mas de un componente. Al com-
probar su pureza mediante c.c.f. en gel de silice eluyendo 
con cloroforrno:me~anol 5% aparecieron varias manchas (su -
numero exacto noes facil de determinar). 
Intentamos pues resolver esta mezcla en una columna de 
gel de s!lice, aunque el resultado de la cromatograf!a en 
capa fina ya auguraba que la separacion no ser!a f~cil. 
Por eluci6n con cloroformo:metanol 5% (v/v) se obtuvo, 
tras evaporacion de las fracciones F-12 a F-17, un s6lido 
blanco cristalino que daba mancha unica, tanto en la c.c.f. 
sabre gel de s!lice, como sabre alumina. De esta sustancia 
se obtuvieron 7,147 gramos de producto cristalizado a par-
tir de 48 gramos de crudo de alcaloides. Denorninamos esta 
sustancia SIG y procedimos a su caracterizaci6n e identifi 
cacion subsiguiente. 
SIG cristaliza de acetona y el producto cristalino £~ 
de en un intervale relativamente amplio d~ 196-202°C. Tam-
poco presentaban un punta de fusion n!tido algunos de los 
derivados de esta sustancia. As!, por ejemplo, el picrate 
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preparado conforme describimos en la Parte Experimental,fue 
cristalizado de etanol,fundiendo a 20~ - 203°C. Mas amplio 
es el intervale a que funde el metaiodato de SIG,pues parte 
de los cristales funden a 1.80 - 185°C,mientras que el resto 
no termina de fundir hasta los 225°C. 
Este ultimo dato termin6 por confirmarnos en nuestras 
sospechas,de que la sustancia denominada SIG no era un pro-
ducto puro,a pesar de su conducta croroatografica y de que 
tanto ella como sus derivados,eran productos cristalinos. 
Ya que los metodos cromatograficos de absorcion se ha~ 
bian revelado incapaces de resolver la presunta mezcla de 
sustancias existentes en SIG, recurrimos a la cromatografia 
de reparto. 
Con la finalidad de obtener algutia informacion previa 
analizamos la sustancia SIG sobre papel Wathroan ,nUm. 1, -
eluyendo 1 ,con butanol-ac. acetico al 5%.De este modo,pode-
mos apreciar tres manchas , aunque dos de ellas aparecen --
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bastante solapadas, ya que sus RF son respectivarnente 0,56; 
0,53 y 042. 
Con el f!n de eludir las dificultades experirnentales -
que presenta la preparacion de columnas de celulosa, deci-
dimos ensayar la separacion de los tres componentes detec-
tados utilizando una columna de Celita. Las separaciones -
sobre celita son analogas a las obtenidas con celulosa y -
sin embargo la t~cnica experimental es mas rapida y asequi 
ble. 
Utilizamos pues una columna de Celita 545, eluyendo su-
cesivamente con c1 4c, cl 4C-CHC1 3 (3:1,v/v), Cl4C:CHC! 3 (l:l,v/v) 
y aac1 3 • La composicion de cada una de las fracciones obte-
nidas se determine par cromatograf!a sobre papel Wathman n° 
1, eluyendo con butanol ac~tico al 5%. 
De este modo fue posible aislar claramente el componente 
de RF 0,42 al que denominamos E-3A. Sin embargo, la cromato-
graf!a sabre papel no permit!a una identificacion inequ!voca 
de las fracciones que conten!an el componente de RF 0,56, en 
relacion con aquellas otras conteniendo el componente de RF 0,53~ 
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Por ello, decidimos recristalizar cada uno de los residues 
por separado y utilizar el valor del poder rotatorio espe-
c!fico de cada una de las fracciones como un criteria de -
identidad. Combinando pues la informacion ootenida median-
te la cromatograf!a en papel con los valores del poder ro-
tatorio agrupamos las distintas fracciones obtenidas del -
modo que sigue: Fraccion num. 2 {denominada E-lA) , fracci£ 
nes num. 5 a narn. 16 (denominadas E-2A) y fracciones numeros 
24 a 30, ~enominadas E-3A). 
Considerando pues, que nos encontrabamos con sustancias 
anicas orocedimos a su identificacion. 
ALCALOIDE E-lA SENECIONINA 
Esta sustancia se cristalizo en acetona obteni~ndose 
unos cristales blancos que funden a 228-230°C. El poder 
rotatorio determinado en cloroformo es (a ) 0 = -53°. El 
RF en papel 0,55. 
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Una revisi6n de sustancias alcalo!dicas aisladas de -
Senecios y previamente caracterizadas nos permite locali-
zar aquellas que presentan constantes analogas a las aqu! 
indicadas para el alcaloide E-lA.: 
Alcaloide p. f. RF(papel) 
Jacobina 228-230 -46,3 0,36 
Monocrotalina -55° 0,29 
Retrorsina 0,36 
Senecionina 0,56 
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Vemos que no hay una coincidencia total en las cons-
tante$ ffsicas pues cuando el punta de fusion y poder -
rotatorio se encuentran dentro de un intervale pruden--
cial de error, el valor del RF en papel dista del deter-
minado por nosotros para E-lA (caso de Jacobina, Monocro 
talina y Retrorsina) , mientras que en el caso de Senecioni 
na los valores del poder rotatotio y RF, coinciden total-
mente y sin embargo el punta de fusion se encuentra ale-
jade del que indica la literatura qu!mica. 2 
No obstante consideramos que la identidad de poder ro 
tatorio y RF merec!a que explorasemos par otros medios la 
identidad de estas dos sustancias. El picrate de E-lA f~ 
de a 197-200°C, mientras que el resefiado en la literatura 
qu1mica 3 , para el picrato de Senecionina lo hace a 190-
1910C. Se manten1a pues la posibilidad de una identidad de 
ambas sustancias. 
La confirrnaci6n de que E-1A efectivamente es Senecio-
nina nos la dan los espectros de resonancia magn~tica nu~ 
clear, infrarrojo y de rnasas. 
La estructura de Senecionina (1) se representa por la 
formula: 
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17 
CH3 H OH 18 
H C H -'c'~ c'--- CH3 
' I 
2 12 11\ 
c = cl' co 
/ I 4 10 
16 H3C 15CO I 0 
6 
5 3 
( 1 ) 
Las senales mas caracteristicas del espectro de r.rn.n. 
de E-lA obtenido, en coc1 3 (ver Fig. 1}, coinciden con 1o 
que cabria esperar de la estructura indicada mas arriba. 
En efecto un dob1ete a T 9.1, que integra por tres 
protones se puede asignar al grupo metilo (C-17), que es-
ta unido a un carbone que soporta un proton. Un singlete 
{ 31!) que aparece a T 8.7, se atribuye al meti1o C-18 -
que se une a un carbona que soporta un grupo hidroxi1o. -
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La zona de los metilos se completa con el doblete que 
aparece a T 8. 25 y que se atribuye al metilo C-16, uni-
dociil carbona olef!nico. 
La forma de esta sefial merece algun comentario. En el 
espectro se aprecian un hombre en ambas ramas del do-
blete, una posible explicacion es que se tra~se de acopl~ 
mientos a larga distancia perc tambien es posible que el 
citado hombre sea el resultado del solapamiento de dos do 
bletes de desplazamiento quimico muy proximo (8.15 y 8.17}, 
respectivamente}. 
Estas senales se originarian por dos isomeros geometri 
cos en los que el grupo metilo vin1lico fuese cis- y trans-
respectivamente con relaci6n al grupo ester. Ambas sustan-
cias existen en la naturaleza denominandose Senecionina e 
Integerrimina. 
Las constantes f!sicas de este ultimo alcaloide2 son: 
p.f. 172,5°C 
Una pequefia cantidad de Integerrimina acompafiando a Sene-
cionina explicaria que tanto el poder rotatorio como el -
punta de fusion fuesen inferiores a las resefiadas en la -
46. 
literatura. As!mismo la identidad de la conducta cromato-
grafica de uno y otro alcaloide impide cualquier intento 
de purificacion por este media. 
Sin embargo la cantidad de integerrimina presente, d~ 
be ser muy pequefia ya que el correspondiente proton olef!-
nico deb!a aparecer entre 3. 0 y 3. 5 T donde no se dis--
tinguen senales diferenciadas del ruido de base. 
La pequefia cantidad de Senecionina aislada impidio pr£ 
fundizar en esta cuesti6n. El resto del espectro coincide 
satisfactoriamente con lo esperado para este alcaloide. -
Los protones geminales del grupo alcoholico primario esteri 
ficado (C-9) aparecen como dos dobletes (J=l2Hz) a T 6.0 
y 4.5 respectivamente. El otro proton geminal al hidroxilo 
secundario (sabre C-7) aparece como una banda ancha (sus -
acoplamientos no estan resueltos)a T 5.0. El cuartete co-
rrespondiente al proton olefinico de la cadena macroc!clica 
se centra a T 4.3 y aparece parcialmente solapado con una 
de las senales del metileno de C-9. Por ultimo el proton ol~ 
ffniCO del nUCleO de la pirrolizidina aparece a T 3.8 COmO 
una sefal ancha (Wl/2 6.5 Hz) que integra por un proton. 
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El espectro infrarrojo aunque menos decisive, en caso 
de mol~culas complejas y de estructura similar como ocu--
rre en el problema que estamos tratando, concordaba con -
una estructura como la que posee la Senecionina, a! por -
ejernplo, en el espectro obtenido en disco de bromuro pota 
sico se observaban dos bandas de ester-carbonilo a 1740 y 
1710 cm- 1 , como corresponde a una funcion de ester normal 
y otra conjugada con doble enlace. Asimismo a 1650 cm-l 
aparece una bandare intensidad debil y asignable al enla-
ce olef!nico conjugado. Se aprecian tambien las bandas de 
c-o tanto las asignables a enlaces c-o de esteres (1220 y 
1240 crn- 1 ), como las asignables a c-o de hidroxilo (1160 
y 1190 cm-1 ). El espectro adern~s coincide en lineas gene-
rales con el publicado para este alcaloide 4 . 
Por ultimo, obtuvimos el espectro de masas de E-lA -
que asimismo nos ayudar!a a establecer la estructura del 
alcaloide. 
El espectro de masas muestra el ion molecular M+ a 
m/e 335 que corresponde con la formula molecular asignada 
a Senecionina <G8H25o5N) y excluye al rnismo tiernpo todos 
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los otros alcaloides que por sus constantes f!sicas cab1a 
que fuesen id~nticos a E-lA. 
La intensidad de este ion es bastante notable (17%) -
considerando la complejidad de la mol~cula y su elevado 
peso molecular. Precisamente uno de los problemas de la 
espectroscop!a de masas desde el punta de vista de la quf 
mica organica es que muchas moleculas complejas no dan un 
ion molecular estable. Esto se debe a la inestabilidad o 
bien de la propia mol~cula o del ion molecular, ya que los 
electrones de bombardeo son de gran energ1a y este ion se 
produce en un estado excitado que puede dar lugar a otros 
5 procesos de ruptura • 
La efectividad de la espectroscop!a de masas en el 
campo de los alcaloides esta probablemente relacionado 
con el heche de que estes compuestos son normalmente ami-
nas c!clicas y adem~s suelen contener nucleos aromaticos. 
Pues bien, el primero de estes factores garantiza que no 
tendra lugar una exhaustiva ruptura en ~ y por consiguie~ 
te no habra perdida total del ion molecular. Un caso ideal 
se presenta cuando el atomo de nitrogeno es cabeza de pue~ 
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te, como por ejemplo, en los alcaloides de pirrolizidina, 
obteniendose entonces un i6n molecular abundante6 • 
En mol~culas que contienen heterogtomos, la ioniza--
cion suele ocurrir por eliminaci6n de un electron no en-
lazante del heteroatomo, produciendose as! el ion malecu-
lar que luego evolucionara sabre todo en awinas terciarias 
y secundarias por una fragmentacion ~ al N. As!, por eje~ 
plo, en el nacleo de pirrolizidina, la ruptura principal 
es por los enlaces ~ al ·riitf6geno: 
( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 ) 
wo~ ~oo~o OH a· 
~ f) ,f Q} e ~ 
CH 2 CH 2 CH 2 
M/e 1 13 M/e 82 M/e99 
( 6 ) 
CH 2 OH r)~ 
// $ / 
H2 C ( 7 ) H M/e 94 ( 9 ) 
CH2 0H D 0 
. / 
I 
H M/e 80 
CH 2 
( 8 ) ( 10) 
so. 
En los alcakides de pirrolizidina que son esteres ali 
licos macroc!clicos la ruptura del enlace c9-o, puede ocu 
rrir de tres maneras distintas dando lugar a tres series 
de iones que difieren en un numero de masa. Puede ocurrir 
una fisi6n al!lica simplemente (C), un reagrupamiento con 
p~rdida de un atomo de hidr6geno del nucleo de pirrolizidina. 
Esta p~rdida puede ser: en un sistema ciclico de 8 miembros 
7 (D1 ) , o par 2 reagrupamientos consecutivos en un sistema 
de 6 miembros (D2 ): 
( 11.) ( 12 ) ( 13) ( 14) 
CQ HO CH2 
0 (Jj ( ~) ~ C-R----. j + R- C02H fci' N 0 i). 
H 
( 15) ( 1 3) 
51. 
( 1 5 ) ( 16 ) ( 1 3) 
Si existe un agruparniento alcoholico en a al carbo-
xilo que esterifica al alcohol alilico existe una ruptura 
especial: 
co 
I 
b5 
·+· 
( 1 7 ) ( 18 ) 
Para el alcaloide Senecionina se puede representar la 
fragmentacion:por: 
M/e 335 
( 19) 
( 20) 
R- CO- CH3 
I 
co 
E~, 
\-~.J 
M/e 299 
(28) 
52 
o ·cHz 
H,(!_ (\: Mle137 c~~(21) 
9 CHz ~M/e120 \_~_) (22) 
"'CH~ CH3 ·o~~~ M/e94. 
J 
~tt-) (23) IN N,H • I 
~Hz CH2 
r-r--\ M/e119 \._~____/ (25) 
e· CH2 
n M'e93 ~IJ {26) 
.CH2 $ 
O CHz 
H(c'' 0 M/e 136 \,_____.-~'----/ ( 27) 
Q) 
CHz 
01\M!e121 \ __ j__J (29) 
Q}· CHz 
0 M/e95 N (30) 
·cH2 ® 
0 02 HC-c 1 M/e13e 
( 31) $ 
54. 
Puesto que la Senecionina presenta un arupo alcoh6li 
- -
co en a al carboxilo presentara una. fragmentaci6n esp~ 
cial. 
( 1 9) 
H 
' $ C = C - CH2 / I 
CH3 C =0 
I 6:52 
• M/e 248 M/e 220 
( 3 2 ) ( 33) 
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En el espectro de masas de nuestro alcaloide podemos 
observar, como ya sefialamos en la parte experimental, --
las tres series de iones a que antes alud!amos que eran 
caracteristicas de los tres tipos de rupturas de los al-
cal.oides de pirrolizidina. Dentro de cada serie tenemos 
tres senales que difieren en una unidad de masa,as1 te-
nemos a m/e 
93 (55%) 94 (38%) y 95 (36%) 
119 (58%) 120 (73%) y 121 (31%) 
136 (100%) 137 (25%) y 138 (43%) 
Ademas, se observan otros dos picas con relativa inten 
sidad a m/e 220 (36%) y 291 (6%) que se corresponden con 
la altima fragmentaci6n a que hemos aludido debido al agr~ 
pamiento alcaholico. 
Es decir, en el espectro de nuestro alcaloide E-lA, -
observarnos todos los picas correspondientes a la fragmen-
tacion de Senecionina 4 • Este heche junto con todo el cGmu 
1o de datos espectrosc6picos antes resenados nos lleva a -
i. 
i 
56. 
la conclusion de que este alcaloide E-lA se trata de Sene-
cionina. 
Para terminar debemos afiadir que los datos espectros-
c6picos obtenidos para E-lA excluyen definitivamente al --
resto de los alcaloides consignados en la tabla precedente. 
57. 
ALCALOIDE E-2A. SENECIFILINA 
Esta sustancia fue cristalizada en acetato de etilo ob 
teniendose unas agujas blancas que funden a 200-203°. El -
poder rotatorio del producto cristalino es ( a )~0 = -131° 
y su ~ determinado sobre papel es de o,so. 
Son pocas las sustancias conocidas entre los alcaloi--
des del Senecio, que posean un elevado poder rotatotio le-
vogiro. Nosotros hemos encontrado2dos sustancias con esta 
caracter!stica y cuyas constantes son las siguientes: 
Alcaloide p.f. RF (papel) 
Senecifilina 0,50 
Riddeliina -109,5° 0,28 
Las estructuras de estos dos alcaloides son (34) (Se-
necifilina) y ( 35) (Ridd e lliina) 
18 
CH2 OH 
13 \\ ., 
H CH - C - c---CH3 
' 17 ,( 2 12 11 \ 
C= C 4 
I 10CO 
,sco / 
' 9 --0 6d)2 
(34) 
CH2 OH ~ " H CH2 - C- C --CH20H 
\ I \ 
c = c co 
I 
H3C CO d 
I / (152 
{ 35) 
Arr~os alcaloides presentan una caracteristica comun 
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y unica en el campo de los alcaloides de la pirrolizidi-
na; nos referimos a la existencia de un doble enlace exo 
c!clico en el anillo del diester. Es de prever que esta 
j 
circunstancia sea facilmente caracterizable sabre todo -
con ayuda de la espectroscopia de r.m.n. 
El espectro infrarrojo (Nujol) de E-2A (Ver Fig. 2) , 
ya nos presenta, junto con las bandas esperadas a 1740 
-
1715 -1 originadas grupo ester sin conjugar y em por un y 
uno conjugado respectivamente, una serie de bandas a 
1665, 1645 cm-l y 815, 825, 905 cm- 1 , de cuyo origen po-
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siblemente son responsables la presencia de un eiace ole-
finico exoc1clico junto a otro, u otros, dobles enlaces 
que normalmente existen en estas mol€culas~ En efecto, ta~ 
-1 to la banda a 1.665, como la banda a 905 ern , se puede -
en principia, asignar a la presencia de un doble enlace 
exocfclico. 
-1 Tambien se aprecian bandas a 1205 y 1245 ern , asigna-
bles a la vibraci6n de tensi6n del enlace C-0 de un ester 
y una banda a 1160 cm-l originada probablemente en el en-
lace c-o de un grupo alcoholico. 
Sin embargo, es de senalar, que en el espectro de E-2A 
obtenido en Nujol no hay claros indicios de la presencia -
de vibraciones de tension -0-H, lo que practicarnente resu! 
ta incompatible con una estructura como la del alcaloide -
Riddelliina, donde ademas del -OH terciario existe una fun 
cion hidrox!lica primaria. 
Para tratar de confirmar la presencia o ausencia de ab 
sorcion de -OH en el espectro infrarrojo de E-2A, obtuvimos 
un nuevo espectro en soluci6n de cloroforrno. En este media 
-1 
aparece una banda a 3540 em asignable a un grupo -OH aso 
ciaco intermolecularmente (Fig. 3). 
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En el espectro de r.m.n. (ver Fig. 4) de esta sustan-
cia E-2A {Senecifilina) que se realize en CDC1 3 , se obser-
va un singlete que integra por 3 protones a T = 8,45. Pod~ 
mos decir porru situacion e integracion que esta senal es 
debida a un grupo metilo, pero su desplazamiento es un po-
co bajo ya que los metilos unidos a un C terciario apare-
cen alrededor de T=9. Esta senal se atribuye al metilo ---
(C-19) unido al C que soporta un hidroxilo. 
Aparece tin doblete que integra por 3 protones a T=8,1. 
Esta senal, exactamente igual que en el caso anterior, tie-
ne un desplazamiento muy bajo para ser debida a un metilo 
unido a un carbona saturado, por tanto, parece que este --
grupo estara enun carbona que soporte algun grupo desapan-
tallante. La senal se atribuye al metilo (C-16) unido a un 
carbona olefinico: 
H 
CH3 - C = C -
A T=6 aparece un doblete que integra por 1H y a 
L = 4,55 existe otro doblete (1H}. Ambos tienen la misrna 
constante de acoplamiento, J = 12Hz y se asignan a los --
.. 
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protones de C-9, Carbona que soporta la funci6n hidroxilica 
primaria. Se deduce que estos dos protones H-9 no son equi-
valentes y se obtiene el pattern t1pico AB. Esto ocurre 
cuando el acido que esterifica al grupo alcoh6lico prirnario 
es muy volurninoso y restringe la rotacion alrededor del en-
lace -cH2-o-!cilo. En los diesteres macrocfclicos, esta ro-
tacion esta totalmente impedida y la diferencia de desplaz~ 
mientos qu!micos en H-9 es ~axima (1,5 p.p.m.) en los dies-
teres c!clicos de 12 miembros como la Senecifilina s,g En 
nuestro caso .1 H-9 es de 1,45 p.p.m. 
Por otra parte, se ha observado en estes alcaloides de 
pirrolizidina que cuando el sistema C-9-0-acilo tiene una -
conformaci6n fija, como es el caso de los diesteres cicli-
cos, uno de los protones H-9 est~ muy desapantallado, pero 
el otro, queda practicamente igual. 
En nuestro caso, realmente uno de los H-9 da sefial en 
el mismo campo que si estuviese el grupo alcoholico libre 8 , 
puesto que aparece a T = 6. 
A T = 4,1 existe un cuartete que integra per un prot6n 
y se asigna a la olefina. Esta sefal, se debe al proton 
65. 
C-17, ya que este prot6n se acoplar1a con el rnetilo adya-
cente. En realidad esta se~al presenta otros acoplamien-
tos que no estan resueltos y que son norrnales para proto-
nes de este tipo. 
A T = 3, 7 5 aparece una banda ancha (Wl/2=4 1 3 c. p. s.) 
que integra por un prat6n y que se atribuye al prot6n --
oleffnica del nficleo de pirrolizidina (C-2). 
Aparece atra banda ancha a T = 4 1 9 y se asigna al -
prd.Dn del carbona que soparta la funcion hidraxflica se-
cundaria (C-7). 
Precisamente solapada en parte con esta ultima senal 
aparece una de las ramas de un supuesta cuartete AB que 
se centra a T = 4 1 8 y que par su cesplazamiento quimico 
podemos asignar a los protones alef1nicos del metileno -
I l. 
terminar (C-18) • 
La presencia de esta senal no nos sirve para diluci-
dar si el alcaloide E-2A es identico a Senecifilina o --
Ricdelliina (pues este grupo se halla presente a ambas -
mol~culas) , pero la ausencia ce una senal claramente di-
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ferenciada (posiblemente un cuartete) y que se pudiese -
asignar al metileno del grupo hidroxilico primario que -
existe en Riddelliina y lo que es mas cefinitivo, la exis 
tencia del singlete de metilo geminal a un grupo hidr6xi~ 
lo, excluyen definitivamente esta altima estructura como 
posible para el alcaloide E-2A. 
Ya vimos que tambien la ausencia de bandas de hidroxi 
10 en el espectro de infrarrojo de E-2A obtenido en Nujol 
hacia poco probable esta posibilicad. 
Por el contrario todos estos datos concuerdan totalmen 
1 - 1 - =~ 2 1 1 1 ·a a te con as sena es resenaaas , para e a ca 01 e enominado 
Senecifilina. 
En cuanto al espectro de masas, que indudablemente es 
un dato muy importante en cuanto a determinacion de estruc 
+ turas, podemos decir que el pica molecular aparece a M =333, 
quedando asi determinado el peso molecular de esta sustan-
cia E-2A. 
Si comparamos con el espectro de masas de Senecionina 
observamos que par un !ado el i6n molecular tiene una p~rdida de 
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dos unidades de rnasa con respecto a esta. Por otra parte, 
vernos que se obtienen los rnisrnos iones que en el caso de 
Senecionina para los fragrnentos que derivan del nGcleo de 
pirrolizidina. As!, por ejernplo, se siguen observando los 
fragmentos correspondientes m/e.: 
93 (69%) (26) 
119 (70%) (25) 
rn/e 136 (67%) 
94 (57%) (23) 
120 (87%) (22) 
(2 7) 138 (44%) 
95 (94%) (30) 
(31) 
Ya vimos, en la discusi6n del espectro de masas de -
Senecionina, que aquellos alcaloides que tienen un.grupo 
hidr6xilo en a al carbonilo sufren un nuevo tipo de 
fragmentaci6n dando lugar a dos iones. Estos iones son 
M-44, es decir, proviene del ion molecular por p~rdida de 
co2 , y M-44-43, es decir, p~rdida posterior del agrupa--
miento CH 3-co. Pues bien, en el case de la sustancia E-2A 
68. 
(Senecifi1ina) tambien observames estes dos iones: M-44/ 
m/e289 (10%) y el ion m/e 246 (10%). 
Estes iones se pueden representar por: 
H 
I 
/ c~ ~H2 
CH3 H \ / 
C CH 2 
CH3 C-CH2 -CH-COCH3 
\\ II 
C CH2- c· I 
C=O C=O 
I 
0 
CD• 
M/e 289 
$" 
M/e 246 
(36) ( 37) 
Si cemparames estos ienes con sus cerrespondientes en 
el caso de Senecionina (28) y (32), vemos que difieren en 
dos unidades de masa y este ocurrira en tedos aquellos 
iones en que permanezca el a9rupamiento ester ya que es -
ahi en donde estriba la diferencia entre los dos alcaloi-
des. 
69. 
Todos los iones esperados para Senecifilina, vernos que 
han sido obtenidos en el espectro de nuestra sustancia 
E-2A. Por tanto, segun este curnulo de datos espectrales, -
podemos ya afirmar que la sustancia E-2A es identica al al 
caloide denominado Senecefilina. 
70. 
ALCALOIDE E-3A: ALLOJACOBINA 
Esta sustancia se recristaliz6 en acetona obteni~ndo 
se unos cristales blancos que nos sirvieron para determi-
nar sus primeras constantes fisicas. 
El alcaloide E-3A funde a 197-200°C. Su poder rotato-
20 
rio determinado en cloroformo es ( a ) 0 = -28° y su RF 
sabre papel Wathman n° 1 y eluyendo con butanol-~cido 
acetico 5% (v/~) es 0,42. 
Una comprobaci6n preliminar de alcaloides de Senecio 
de estructura conocida2 y que poseyesen estas o analogas 
constantes f!sicas nos llev6 a agrupar los siguientes al-
caloides cuyos datos conocidos no permit!an una exclusi6n 
"a priori" de su identidad con el alcaloide E-3A: 
71. 
Alca1oide RF (papel) 
E-3A 197-200° -28° 0.42 
Retrorsina 216 -62° 0.36 
Monocrotalina 202 -55° 0.29 
Jacobina 228 -46° 0.36 
Cassipurina 212 -11.8 
Como se puede apreciar no existe una decidida coinci-
dencia con ninguno de e1los si nos atenemos al valor de 
( a ) 0 , pero sobre todo hay una notable discrepancia en 
lo que respecta a1 RF sobre pape1, un dato que, en nuestra 
experiencia, y concretamente en e1 caso de estos alcaloi-
des en estado puro es bastante reproducible y un buen cri-
terio de identidad. 
De todos modos, no cab!a excluir~la identidad con alg~ 
no de estos a1ca1oides sin disponer de una informaci6n es-
pectroscopica, por lo que se inici6 1a determinacion de 1a 
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estructura de este tercer alcaloide por media de estas -
tecnicas. 
El espectro infrarrojo de E-3A, en soluci6n de tetra-
10 -1 
cloruro de carbona , muestra una banda de 0-H a 3560 em 
En la regi6n de los carbonilos aparecen bandas a 1735 y -
1760 cm- 1 , respectivamente. Quiza sea premature especular 
sabre estos datos pero quisierarnos indicar que no existe 
una diferencia tan marcada entre la frecuencia de los 
-co~ conjugado y sin conjugar, como las que hemos seP.ala-
do en casas precedentes. 
Tambien es digno de menci6n que las bandas de olefina 
-1 
apenas son perceptibles a 1660 em (ver Fig. 5, traza su 
-1 perior); una serie de bandas a 1180, 1160, 1145 y 1120 em 
nos confirrnan la presencia de enlaces -c-o-. 
E1 espectro de r.m.n. se obtuvo en so1uci6n de deuter£ 
cloroformo. En la regi6n de los metilos (ver Fig. 6), ap~ 
recen senales que integran por nueve protones (3CH 3 ) y c~ 
racter!sticamente todas estas senales aparecen agrupadas 
entre T 8,65 y 8,9 o sea que en un principia ninguno de 
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estos metilos aparece ligado a carbona olefinico y, en se 
gundo lugar, ya que existen tres rnetilos debernos de aerni-
tir (aceptando en principia esqueletos del tipo encontra-
do en alcaloides del Senecio) que el alcaloide E-3A no -
presenta el grupo metil~nico exociclico que encontramos -
en E-2A. 
Efectiv.amente una inspecci6n de las zonas a campo bajo 
del espectro nos revela una notable sirnplicidad pues entre 
T 3,7 y 4,9 solo aparecen cuatro senales que provisional 
mente, y teniendo en cuenta nuestra experiencia previa po-
driamos asignar como sigue: 
A T 3,6 aparece un singlete ancho (Wl/2 6 Hz) eebido 
al carbona C-2 de un nficleo de pirrolizidina ~ 1~2 insa-
turada. 
Centrado a T 4,35 aparecen dos ramas del cuartete AB 
a que da lugar el grupo metileno de C-9 y finalmente a 4,7 
aparece una sefial de Wl/2 10Hz que debe originarse en el -. 
hidrogeno geminal al -OH secundario del nucleo de pirroli-
zidina (C-7). 
74. 
No aparece. pues el caracter!stico cuartete a que daba 
lugar el proton de C-17 en los dos casos anteriores, ni --
tampoco aparecen las senales de un metileno exociclico que 
encontramos en E-2A, lo que concuerda con nuestras observa 
ciones anteriores en el sentido de que no aparec!an grupos 
metilo ligados a dobles enlaces (tales como C-16) , mientras 
que la mol~cula pose!a efectivamente tres grupos metilo. 
Manteniendo aun una hip6tesis estructural que conserve 
caracter!sticas ·analogas a las de otros alcaloides del Sene 
cio, las observaciones anteriores cabr!a explicarlas admi-
tiendo que E-3A es una sustancia en la cual el doble enla-
ce de la cadena rnacrociclica esta hidrogenado. Sin embargo, 
esta hipotesis no explica satisfactoriamente ni el desplaz~ 
miento qu!mico ni la multiplicidad observada para los gru-
pos metilo de E-3A (ver Fig. 6). 
Otra hip6tesis, con precedentes en la qu!mica de los -
alcaloides de pirrolizidina, es que el doble enlace C-14 -
C-17 estuviese epoxidado. En efecto entre las senales que 
se aprecian en el espectro r.m.n. de E-3A, tenemos un doble 
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76. 
te a T 8.75 y el correspondiente cuartete (J=6H7.) a 
T 7.02. Estas sefia1es corresponden satisfactoriamente -
con las que cabr!a esperar 11 , de una agrupaci6n tipo oxi 
rano. 
H 0 (C) 
"'-c/ "c/ 
/ " CH3 {C) 
En este supuesto 11egamos a la conc1usi6n 16gica de 
que E-3A, debe de poseer una estructura relacionada con -
la de Jacobina 12 , 13 (38) 
( 38) 
77. 
Efectivamente el espectro de masasdde E-3A nos prese~ 
ta el ion correspondiente al peso molecular a m/e = 351 y 
que corresponde a una formula molecular c18H25o6N que es 
id~ntica a la de Jacobina. Esta informacion junto con los 
anteriores datos espectrosc6picos definitivamente excluye 
todas las posibilidades de identidad con los alcaloides r~ 
sefiados en la tabla precedente~ excepto con Jacobina 14 , 15 
Desgraciadamente el espectro de masas noofrece inform~ 
ci6n que pudiese considerarse determinante en el estable--
cimiento ce la estructura de E-3A, ya que la fragmentaci6n 
es bastante similar a la encontrada en casas anteriores -
apreciandose los fragmentos: m/e 93 (76%), 94 (76%) y 95 -
(76%}; 119 (76%}, 120 (76%) y 121 (74%); 136 (74%) y 138 -
(100%}, originados por el anillo de pirrolizidina. 
Se aprecia un pice de m/e 307 (M+-44) (36%) que podrt~ 
rnos ~epresentar como sigue: i-
78. 
H 0 CH3 H 
" 
/ \ 
" 
/ 
C-C-CH2 - c - CO - CH3 / ........ 
CH3 C= 0 \ 
0 CHz. 
( 39 ) 
En este punto de nuestra investigaci6n consideramos 
que un rnedio rapido de establecer la posible identidad 
de E-3A y Jacobina seria llevar a cabo una cornparaci6n -
directa con una rnuestra aut~ntica de Jacobina. ~ 
Esta nos fu~ surninistrada por Culvenor(*}. El resul-
tado del espectro infrarrojo obtenido con E-3A y Jacobina 
aut~ntica lo podernos observar en la Fig. 5 
(*) Aoradccemos al Dr. C.C.J. Culvenor, C.S.I.R.o., Austra 
lia, el envfo de una muestra de alcaloide. 
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80. 
Es indudable que existen suficientes diferencias como 
para deshechar la hipotesis de que estas sustancias sean 
id~nticas. Entre estas diferencias la mas significativa -
es la que presenta en la regi6n de absorcion del enlace 
0-H. 
Mientras que Jacobina (traza inferior) presenta banda 
de -OH lib.l!e a 3. 610 cm-l (.:..OH terciario) y -OH asociado 
-1 
a 3560 em , el espectro de E-3A presenta solo banda de 
-0-H asociado a 3.560 cm-1 • 
Por lo tanto si, como todos los datos parecen indicar, 
la estructura de Jacobina esta 1ntimamente ligada a la -
de E-3A, podemos en principia pensar que esta diferencia 
sea estereoqu1mica mas bien que estructural ya que la si-
militud de espectros de r.m.n., masas e infrarrojo asi p~ 
recen indicarlo. 
En este supuesto debemos esclarecer, en primer lugar, 
si la singularidad estereoquimica de E-3A se presenta en 
el nucleo de pirrolizidina o en la cacena macrocfclica. 
81. 
La primera posibilidad se puede excluir facilmente ya 
que la base pirrolizid1nica (base n~cica) que se obtiene 
par hidr6lisis de E-3A es en todo identica a retronecina 
aislada igualmente por hidr6lisis del alcaloide Senecifili 
na (E-2A) y cuya estructura, con estereoqu!mica, es cono-
cida siendo: 
OH CH20H 
( 40 ) 
Por lo tanto la supuesta diferencia en estereoqu!rnica 
debe presentarse en la cadena macroc!clica del diester. -
82. 
Una observacion de la f6rmula de Jacobina (ver f6rmula num. 
38) , nos indica que hay tres centres posibles en los que se 
pue~e dar una diferencia ester~oautrnica y son ~stos C-11, -
C-12 y el anillo oxiranico. 
En principia parec!a facil deterMinar, con los datos 
que ya poseiamos cual era la estereoquimica re1ativa del -
anillo oxiranico. 
Cuando existe un doble enlace entre los carbonos C-14 
y C-17, hemos vista que es facil determinar cual es 1a 
isorner1a geometrica de este doble enlace (p.ejemplo en e1 
case de Senecionina y Riddelliina) por cuanto pese a la -
enorme movilidad conforroacional del anillo de dace miembros, 
el hecho de que este doble enlace se haya conjugado con el 
grupo carbonilo del ester mantiene esta agrupaci6n confor-
macionalmente r!gida y hace que el sustituyente vin11ico 
en posicion cis, con relaci6n al carbonilo este fuerternen 
te desapantallado ( L\ ~ 0, 5-~0 T ) • Asi, pues, un prot6n 
en esta configuracion aparece a 3,5 T aproximadamente, -
mientras que si se encuentra en posicion trans con rela-
ci6n al -co- aparece entre 4.0 y 4.5 T , valores norrnales 
de un proton olefinico. 
83. 
El heche ya resefiado de que tanto el proton como el -
grupo metilo del anillo oxiranico aparecen a valores nor-
males para este tipo de compuestos y que esto sucede tanto 
en el case de Jacobina como en el case del alcaloide E-3A, 
impide sacar conclusion alguna acerca de la estereoqutmica 
de este anillo en relacion al grupo -co- del ester. 
Parece pues evidente que hay un cambia conformacional 
. 14 17 
al epox1darse el doble enlace ~ ' , que se pone de mani-
fiesta en un alejamiento de los sustituyentes del anillo -
oxiranico de las zonas de anisotropia rnagnetica originadas 
por el grupo -co-. 
El problema pues del establecimiento de la estereoqu!-
mica del anillo oxiranico requiere el aporte de nuevas da-
tos experirnentales y queda ligado al estudio de la estereo 
qu!mica de los otros dos centres asimetricos. 
El esclarecimiento de este problema se consigue median 
te la hidrolisis del alcaloide e identificaci6n de los pr~ 
ductos formados. 
16 Segun Bradbury y Masamune , la hidr6lisis del alcalci 
de ~acobina transcurre de acuerdo con el esquema siguiente: 
N 
I OH-
• calor 
CH3 1 '~· -CHy·OH COO 
I' 0 ' / 
-ooc- c- c 
\. 
C H2 
0 COOH 
_, "- I 
H3C - CH C - CH3 
HO' I I 
C CH- CH3 
/ '\.. / 
H02C CH 2 
( 4 2) { 4 3 ) 
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85. 
Hay pues una apertura del anillo oxiranico adernas de 
la hidr6lisis del diester; apertura que da lugar a la for 
macion de dos acidos denominaCbs .isoja::onecico ( 42) y jacone 
cico (43) respectivamente. Estos productos se producen 
par el ataque nucleofilo del hidroxilo terciario sobre el 
anillo de epoxido. 
/ 
La hidrolisis del alcaloide E-3A se realizo conforme 
se describe en la parte experimental (potasa metanolica) • 
Ls separacion de los acidos jaconecico e isojaconecico de~ 
16 
crita en la literatura , hac1a usa de un proceso de cris 
talizacion fraccionada o de una tediosa separacion utili--
zando dos columnas de resinas cambiadoras para separar es-
tos dos acidos. Nosotros no consideramos este proceso ade-
cuado, dada la pequena cantidad de sustancia de que dispo-
niamos par lo que decidimos llevar a cabo una separaci6n -
cromatografica. Para facilitar esta separacion los acidos 
aislados de la hidr6lisis fueron convertidos directamente 
en. sus esteres met!licos par tratamiento con diazometano. 
La separaci6n se hizo en placas de gel de silice prep~ 
rativas. Se aislaron dos sustancias que denominamos EM-1 y 
86. 
EM-2, con las aue se obtuvo informaci6n espectrosc6pica. 
El espectro de r.m.n., obtenido en deutero-cloroformo, 
de EM-1 es bastante simple y concuerda bastante bien con -
1 t t · d 16 1 . t d t "1 (43) Ob a es rue ura as1gna a a Jaconeca o e me 1 o • -
servamos tres senales a T 8.95, 8.55 y 8.65 que se deben 
obviamente al singlete originado por C-3 ( T 8.65), un do-
blete de C-9, centrado a 8.8 y un doblete de C-5 centrado 
a 8.9. Efectivamente la senal correspondiente del proton -
de C-8 aparece como un cuartete a T 5.85 (J =6Hz). Por 
ultimo indicaremos que los dos metilos de los grupos ester 
aparecen a 6. 2 0 y 6. 2 5 T (Ver Fig. 7) • 
El espectro infrarrojo coincide en ~tneas generales --
con el publicado para dimeti1 jaconecato17 (44). Presenta 
-1 
banda de carbonilo a 1750 ern y una serie de bandas a 
1.300, 1.200, 1.150 y 1.120 de tension de c-o (44). 
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88. 
Sin embargo, mas valor que el que nos ofrecen estos es-
pectros como elementos de identificaci6n (hay que conside -
rar que el espectro infrarrojo de EM-1 y el publicado para 
el dimetiljaconecato estan realizados en distintos instru-
mentes y que el espectro r.m.n. del dimetiljaconecato se 
efectu6 originariamente en un aparato de 40 MHz y utilizan 
d b f . - t 16 } b d 1 o enceno como re erenc~a ~n erna , ca e esperar e va-
lor del poder rotatorio especifico. 
Segun nuestra hip6tesis de trabajo, es de suponer que-
como resultado del ataque del hidroxilo terciario sabre el 
anillo oxiranico se produzca una estereoquimica diferente 
sobre los carbonos C-7 y C-8 (Ver formula 44) ,a la que --
existe en los acidos jacon~cico e isojacon~cico. El valor 
obtenido para ( a r~ 2 = + 23.6 (etanol,c 1.6) del produc-
17 to EM-1, asi parece indicarlo ya que el publicado ,para 
el diester metilico del acido jacon~cico es { a >n= + 28.2 
(etanoll . 
La diferencia en el poder rotatorio es apreciable pero 
no decisiva, sin embargo se confirma con el segundo produc-
to aislado de la hidr6lisis y que debia coincidir con el 
89. 
isojaconecato de metilo (45) . 
0 
(45) 
El espectro r.m.n. de EM-2 concuerda con el publicado16 
para el isojaconecato de metilo (45}. Hay dos dobletes a 
T 9.15 y 8.85 debidos a C-5 y C-9, respectivamente,mas un 
singlete a T 8.7 debido a C-3, junto con los dos singletes 
de los metilos de ester a T 6.1 y 6.2. El espectro es muy 
debil debido a la pequena cantidad aislada del producto EM-2 
y no se aprecian bien las senales debidas a un solo proton 
tal como los de C-8. 
El espectro infrarrojo (Fig. 8},de EM-2 (entre cristales) 
muestra una banda ancha de hidroxilo(-OH}centrada en 
90 
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3.500 -1 em una banda ancha de carbonilo centrada a 1730 -1 em 
y una serie de bandas de tension -c-o a 1260, 1230, 1150, -
-1 1125 em • Cuando se compara este espectro con e1 pub1icado 
1 . . t d t .1 16 b t bl c1. f para e 1SOJaconeca o e me 1 o se o servan no a es 1 e 
rencias ya que en este ultimo aparccen dos bandas de hidroxi 
lo a 3.690 y 3.570, como as!mismo dos bandas de -co- a 1722 
y 1739. 
Estas diferencias se acentuan al determinar el poder ro-
220 
tatorio de EM-2. El valor experimental de a ) 0 = + 35° 
(etanol C 1.1.) contrasta con e1 publicado16 de (a ) 0 = 
+ 98° (etanol, c = 1.5), para el isojaconecato de metilo. 
El valor obtenido para EM-2 fu~ confirmado despu~s de -
someter esta sustancia a un proceso de purificacion median-
te destilacion a vacfo (0,1 mm/Hg). 
Resumiendo nuestro razonamiento, pocemos concluir que -
mientras las formulas conformacionales del isojaconecato de 
metilo es (46) la c1e Er-1-2, ser1a (47) donde estan inverti-
das las confiquraciones de los carbonos C-7 y C-8. 
92. 
H 
H 
(46) (47) 
Se trata de dos sustancias totalmente distintas. Lo -
mismo cabr!a decir de las correspondientes EM-1 y jacone-
cato de metilo cuyas f6rmulas ser!an (48) y (49). 
H 
' HO 
1111111 c 
/ 
CH 3 0 
Me02C 
jaconecato (49) 
"" H 4 CH2--4-~.n•"' H 
Me02c 
H 
' 
,,, 
,,, 
c H . Ill 1111 C'' 
3 i 
OH 
EM-1 ( 4 8) 
0 
I . 
I 
i 
93. 
Para escribir las f6rmulas (47) y (48) 1 para EM~l y -
EM-2, hemos de admitir que la estereoqu!mica de C-2 y c-4 
es la misma en jacobina y en el alcaloide E-3A. Este su--
puesto parece bastante fundado si tenernos en cuenta lo --
que se conoce sabre la biogenesis de estos alcaloides (ver 
Introduccion) y el hecho experimental de que hasta el pre-
sente todos los alcaloides con cadena macroc!clica de dies 
ter presenta~la misma estereoquimica sabre estos atomos de 
carbona cualesquiera que sea el grado de oxidaci6n del aci 
do dicarboxilico. 
Tarnbien hemos incorporado a nuestras f6rmulas (46) y -
(49) 1 nuestra deducci6n posterior de que la estereoquimica 
relativa a la disposicion de los grupos metilo y atomo de 
hidr6geno sabre C-17 del oxirano es id~ntica en E-3A y Ja-
cobina. 
Todas estos supuestos razonablemente fundamentados en 
consideraciones biogen~ticas quedan plena1nente confirmadas 
al conseguir relacionar directamente nuestro alcaloide E-3A 
con el alcaloide Senecionina. 
94. 
Nosotros postulamos que el alcaloide E-3A posee la es-
tructura de Senecionina en la cual el doble enlace ~14,17 
se encuentra epoxidado por la cara beta del plano de la -
mol~cula. 
En la literatura quimica existen varies procedimientos 
que permiten convertir un epoxido en olefina. Asi, por eje~ 
plo18 , la reduccion con cloruro cromoso en atm6sfera inerte. 
Cuando esta reducci6n se llev6 a cabo con E-3A se obser 
v6, mediante crornatografia sobre papel Wathman n° 1, junto 
al producto de partida la forrnacion de una nueva sustancia 
que denominamos R. 
El espectro de r.m.n. de la sustancia R nos indica que 
no se ha formado la deseada olefina, pues no aparecen sen~ 
les distintas de la originada por el proton de C-2, que se 
pudieran asignar a un proton olefinico acoplado a un grupo 
metilo (cuartete a 3.5-4.5 T ). 
La zona de metilos nos muestra junto a un singlete a -
T 8.7 (C-19) y un doblete a T 8.8 (C-18) un doblete 
(J = 6H 2 ) a T 8.5 y ausencia del caracter!stico cuartete 
95. 
a T 7.0 (aproxim.) propia del atomo de hidrogeno de C-17 
en el anillo oxiranico. 
Interpretamos que este producto R se ha formado por --
ataque del ion CI- sabre el anillo oxiranico produciendo 
su apertura e incorporacion de un atorno de elora a la mol~ 
cula. Mecan!sticamente es de suponer que este ataque ha te 
nido lugar sabre C-17 en preferencia a C-14. En este su--
puesto, el -OH formado por apertura del anillo de ep6xido 
ser!a terciario, hecho que qued6 plenamente demostrado en 
el laboratorio. En efecto, cuando el producto R se somete a 
oxidacion con reactive Jones a temperatura arnbiente se re-
cupera inalterado. 
Lo mismo sucede en un intento de acetilaci6n (anhtdrido 
ac~tico/piridina a temperatura ambiente) , que nos conduce -
igualmente a la recuperacion del producto inicial inaltera 
do. Por lo tanto a R la asignamos la estructura (50): 
96. 
H OH CH3 
1 
' 
. ' ·'''' H CL
11111 
/CH2 -c .#CH3 
c ,,, c \ /' 
I \ C111 " OH 
CH3 ,9c 'c=o 0~ \ \ 
0 0 
/ 
'CHz 
( 50 ) 
Otro metoda ensayado para transformar un ep6xido en -
olefina consiste en tratar el cp6xido con seleniocianato 
~ . 2 
pOtctSl.CO • 
El alcaloide E-3A disuelto en etanol acuoso (50%) se -
trat619 con una soluci6n etanolica del selenio-cianato P£ 
tasico20 • La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente du-
rante varies dias durante los cuales un control de la reac 
cion mediante cromatograf!a en papel nos indic6 que ~sta no 
progresaba o lo hac1a muy lentamente. 
97. 
Se mantuvo a reflujo durante 12 horas y al cabo de es-
te tiempo se observe la aparicion de un compuesto de RF --
0.55 en cantidad casi igual a la del producto de partida. 
Este nuevo producto se separo en columna de Celita-545, 
denominandose SEC-II. La sustancia se cristaliz6 de acetona 
y con el producto cristalino se obtuvieron las constantes 
22° f!sicas: p.f. 240-2°C, { a ) 0 = -53°. 
Por Gltimo, a f!n de confirmar plenamente la identidad 
de SEC-II y Senecionina obtuvimos sus espectros infrarrojo 
en condiciones identicas. En la Fig. 9 se puede apreciar -
la plena concordancia y por tanto la identidad de estas --
dos sustancias. 
De esta forma queda plenamente demostrada la identidad 
de los centres asirnetricos C-11 y C-12 de E-3A y Jacobina, 
identidad que nosotros habiarnos supuesto basandonos en ra-
zones biogeneticas. La asimetria de C-14 y C-17 ha quedado 
afectada en esta transformaci6n al convertir el oxirano en 
olefina. 
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Aunque no es conocida el mecanisme de la transformaci6n: 
R 0 
..,. ' _,(C) 
c-c 
A '(C) 
R 
' c-
R 
(c) 
/ 
c 
'(CJ 
d t b . bl . ~f. 19 t . . 1 b prece en es 1 1ogra 1cos y nues ra exper1enc1a a o te-
ner exclusivamente uno de los dos isomeros geometricos pos! 
bles hacen suponer que la transforrnacion tiene luqar mante-
niendose la estereoqu1mica relativa del anillo oxiranico. 
Por lo tanto nosotros conclu1mos que el alcaloide E-3A 
posee la estructura (51) y la denominarnos Allo-jacobina. 
18 
CH H 
H 
13 ,3~~ 
• o, CHz- C 
, c (t. 12 '-.....,. c-
16c~ 17 
3 
\ 
C=O 
15 \ 
0 
(51) 
2 
! . 
_100. 
Es muy posible que Allo-jacobina haya side aislada con 
anterioridad. Sin embargo, diversos factores tales como la 
·dificultad de purificaci6n y el distinto origen botanico 
del producto han heche que no se concediera la debida sig-
nificaci6n a las variaciones que se apreciaban en las cons 
tantes f!sicas. Por otro lado, como ya hemos indicado, los 
datos espectrosc6picos resultaban bastante coincidentes y -
en pocas ocasiones se llev6 a cabo una comparaci6n directa 
de distintas muestras. No obstante en el rastreo bib]bgr~-
fico que nosotros hemos efectuado aparecenbastantes indi--
cios de que se ha estado trabajando con sustancias diferen 
tes a las que se atribuia la estructura cornun de Jacobina. 
El trabajo mas significative que ha permitido asignar 
la estructura (38) a Jacobina ha sido efectuado por Bradbury 
y Masamune 15 • 16 con nuestras de Jacobina aisladas del S. -
jacoba~que exhibe las constantes f!sicas resefiadas enla -
Tabla precedente para este alcaloide. En su publicaci6n r~ 
lativa al aislamiento16 de este alcaloide ya admiten los -
autores que otras muestras de este alcaloide, aunque indis 
tinguibles de otro~modo, dan poderes rotatorios distintos, 
tal ocurre con la Jacobina de Barger y Blackie17 (de Sene-
101. 
18 
cia cineraria) o la aislada por Manske , a las que suponen 
impurificadas. 
Quiza sea significative que en 1a hidr61isis de Jacobi-
16 
na realizada por Bradbury y Masamune , se aislaron por pri 
mera vez los ~cidos jacon~cico e isojacon~cico, mientras -
que basta esa fecha solo se habta conseguido aislar el ~ci-
do jacon~cico. 
Bradbury y Masamune indican que ambos ~cidos se forman 
en proporciones casi iguales lo que hace ciertamente impro-
bab1e que otros autores no le hubiesen detectado. 
En nuestra experiencia con Allo-jacobina hernos encontra~ 
do que los acidos analogos al Jaconecico e Isojaconecico se 
forman en la proporcion (4:1) (ver Parte Experimental), lo 
que contribuir!a a explicar que los autores que estuviesen 
trabajando con Allo-jacobina no hubiesen detectado lo que pu~ 
de considerarse una simple impureza, elirninable en un proc~ 
so de cristalizacion fraccionada. 
Por otro lade, como el acido Jaconecico aislado de Jaco-
bina y e~ ~cido epimerico aislado de Allo-jacobina poseen -
102. 
constantes fisicas bastante parecidas, el equivoco se ha 
mantenido f~cilmente. Corea acabamos de decir, los autores 
que posiblemente han aislado Allo-jacobina no han detecta 
do la formacion del acido epimerico con el Isojaconeico -
que es el que arroja mayores diferencias en sus constan--
tes fisicas con el acido Isojaconecico autentico. 
103. 
PARTE II 
COMPONENTES BASICOS MAS POLARES DEL SENECIO ERUCIFOLIUS 
Como ya hernos dicho,en la cromatograf!a en columna del 
crude de alcaloides del Senecio erucifolius, se obtuvieron, 
por un lado, los cornponentes menos polares que ya hemos --
descrito y por otro, los componentes mas polares que denomi 
names ETA-II. 
·La cromatograf!a en capa fina sabre alumina pone de ma-
nifiesto que esta fracci6n contiene tres sustancias. Por lo 
tanto, se intent6 su separaci6n en una columna de alumina, 
desactivada al grade III y eluyendo sucesivamente con cloro 
forme, cloroforrno-metanol (3%) y cloroformo-metanol (10%). 
Las fracciones de esta cromatograf!a se agruparon de -
acuerdo con los valores de los RF que presentan estas sus-
tancias en una cromatografta sabre papel Wathman n° 1, ob-
teni~ndose as! las siguientes fracciones: 
104. 
ALE II F - 1; RF 0,50 - 0,54 
ALE II F - 6 
ALE II F - 18 
La sustancia ALE-II-F-1, result6 identica al producto 
SIG descrito anteriormente. Esto es, se trata de una mez-
cla sin resolver de los tres alca1oides descritos anterior 
mente, segun se puso de manifiesto en un estudio cornparati 
vo mediante c.c.f. de esta sustancia y el producto SIG. 
Los productos ALE-II-F-6 y ALE-II-F-18 por el contr~ 
rio parecen ser sustancias nuevas cuya caracterizacion des 
cribimos seguidamente. 
105. 
ALCALOIDE ALE-II-F-6: OTOSENINA 
Este alcaloide se recristalizo de acetona obteniendose 
unos cristales de p.f. 232-234°C y cuyas constantes f!si-
cas junto con los valores de otros alcaloides previamente 
descritos 2 resumimos en el siguiente cuadro: 
Alcaloide p.f. ( °C) RF (papel) 
ALE-II-F-6 232-234° + 15° 0,40 
Otosenina 2 221 + 20,8 0,34 
Otosenina 4 232-233° + l5°(C, 1. 02) 0,39 
Otosenina 23 221-222° + 20,8 0,34 
Tomentosina 24 232° + 14° 0,40 
Otosenina 25 218-219° + 16,5° 
I 
106. 
La Otosenina original fue aislada par Mensikov 23 y co-
laboradores del Senecio othonnae y sus constantes son las 
que se reproducen en el trabajo de Culvenor 2 
Posteriormente, otra sustancia, considerada id~ntica a 
Otosenina 4 , pero cuyas constantes difieren ligerarnente de 
las de esta, ha sido aislada par Santavy y colaboradores 
del Senecio erraticus Bertol, subespecie barbaraeifolius. 
Por ultimo, Adams y colaboradores 24 , aislaron una sustan-
cia, cuyas constantes coinciden con la Otosenina de Santa-
vy 4 , pero difieren de la original de Mensikov 23 • A esta 
ultima aislada del Senecio tomentosus se le denomin6 Tomen-
tosina. Posteriormente la Tomentosina se ha considerado 
identica a Otosenina sin contar con las diferencias en cons-
tantes entre la Otosenina de 11ensikov y la de Santavy. 
d . 21 1 . . t La estructura asigna a a Otosen~na es a s~gu1en e 
(52) : 
107. 
H .O CH3 ,H ,oH 
, , '/ - CH 3 
"" / ' CH2 - C - c--C- t_..... 
/ \ 11 'co 10 
H3c CO / 
' g __ o 
0 CH 2 
6 ~ 2 
3 
5 
(52) 
Este alcaloide se caracteriza por poseer una nueva base 
necica, la Otonecina (53), cuya estructura se establecio 
mediante un estudio 21 , de rayos X, con el alcaloide Retusa-
mina. 
(53) 
108. 
Otonecina est§ claramente relacionada con la retrone-
cina pero con la caracter1stica de poseer un grupo metilo 
sobre el atomo de nitrogeno y un grupo -co- que presenta 
las t!picas interaciones: 
I 
-N 
I 
\ 
C=O 
I --
I+ I 
- N- C- 0 
a traves del.anillo que han sido ampliamente discutidas -
22 por Leonard y colaboradores • 
Esta interaci6n se pone de manifiesto en el espectro 
infrarrojo por la aparici6n de una banda de carbonilo a 
frecuencia muy baja ( ~ -1 1550 em ) • 
Los datos espectrales de Otosenina20 , 23, 24 . ~· b 
, 1na1ca an 
la presencia de esta agrupacion y la base necica efectiva-
mente resultaba ser identica a Otonecina (53). 
Los datos de r.m.n. 25 , practicamente resultaban identi-· 
cos a los publicados para Jacobina19 , por lo que Wunderlich21 
asign6 a Otosenina la estructura indicada (52) bas§ndose -
en estas deducciones. En el trabajo de Wunderlich21 no se 
especifica la estereoqu1mica del anillo oxiranico pero ~sta 
109. 
2 ha side asignada tal como se indica en (52) por Culvenor , 
posiblemente por analogta con la del alcaloide Jacobina. 
De la Tabla precedente cabe decir que nuestro alcaloi 
de ALE-II-F-6 coincide plenamente en sus constantes f!si-
4 24 
cas con la Otosenina de Santavy o la To~ntosina de Adams , 
pero no as! con la Otosenina original de Mensikov23 , que es 
la que Culvenor cita como Otosenina aut~ntica2 y que posi~­
blemente tambien ha sido aislada con posterioridad25 por -
Cava y colaboradores de Caealia floridana (Compuestas). 
El espectro infrarrojo (ver Fig. 10), de ALE-II-F-6, -
obtenido en Nujol muestra en efeeto la caraeter!stica ban~ 
-1 da de -C=O con interaccion de nitrogeno a 1570 em y las 
-1 dos bandas de ester-carbonilo a 1740 y 1750 em • 
Tenemos pues claros indicios de la presencia del anillo 
de otonecina y tambien, por la similitud de absorci6n de -
las dos bandas de carbonilo, indicios de que el doble enla 
ce de la cadena dicarboxilica se encuentra formando parte 
de un anillo oxiranico como requiere la f6rmula de Otoseni 
na (52). 
--f;===:=r.-- t'--.-:::==t~:==t;:=.=:. -+;.~---_ ·- r~- ---- · r~ ~~· -_ ~~- .;::;:::-~-:.-.==~:=:-::-::-- -~.=--=---=+.=------=+,.__ ---+.----=+.=:.:--=--=L--- --- .. ---
2i5 3i0 40 50 MIC"1_01-lS 60 7-0 BiO 90 1p I ~2 14 18 ~~ 20 :~ ,3Jl, ~ ~ 
100. - . . ~- ·-;_; ... -,1:'---+:.~.n_,_~,, -"· H--~t--··, _,:.·. ~-:rn-m-~-·l:-irrt .. ;·r-~ ·:'-7~:r·H- .. • . .• 100 
'rn'nn !Ytn-r.Ht!H ~YiH+: :rmt.mlmh!t1trwnr.r ~r :nr~mu_;··1 ·J· 1 • ·~ ~.r ·: : i _·! ·. 1 : r··'l : ~_.;\ ~·::: _: 1::'· 1 11 ( ·: -~ILUnnrr::rmnn~[r~-rr:~flPi Jilt n rHtiHt fHhitll. HI• :~ut'!!~! :~1 
-1· H·: :1-:j:';~'m· ,H :!~~l!pf HJJ!rtl· f!1f~lH rt! :+ nP lr,T·' ' i I : I I I I '• I '1: I l:'iU::,~:rr . '::J '·J~I:! tw n! [!I [ :l•:ql; :u:!' II: :' 
l T:3"''{1l;ll~r;;:j mt~~)~~~~ ~::t ~~ : ' : ! · · ·· : i , · : : · t:''\ P ·i: :r : ~~Jr: tnf ~>~ li~ '.:: i:J1H~?~ -· 1':'' .,, 
so -~--~P.-irr;~· ··r.t·: .. - r--r....;- ,.:.;. ~~I r'~ • -1 . ; - I. I ., ' I - ' I . I . .:.T----n:r ·m tm ttn 1ifri.-J.·I··-- -r· ·+ ltiO ~rr ~~ ~~+.~-1. :u~:~-:: 1 :·~7+;:·'~--: · I ~ : 1 : : · - ,.-; "··~: ·:;:'t+Hi~;:t~t;~:!r!:i~· ·. 1 
··i-+·,- r· ' . ~ !-rl-,H .. - ' ' ... ,-.l..!i;-; 4r+~F--:-: H- - : ~i I ! - - I ,. j • 01 ·n- -1:1~ t !lrl•l-r ··-: ~·:t ~rr- .• --. I 
" ' ; ' ·::I : ' . ' ' IP :,•, I!·· ' 'I I I I A : I ' I '. '•:' I' I '"I I I 
-·-:: T" l' ... ~.. ·t:: .. 1rl~ ~'~·J·~~~:f- ~~i ·:- :·, : ·, . I ; • • • • -:· In ! · ~~ ,, ~1 I •• ·: ·:' .:1· 1: • 
"" +- I"T'" ·-· .. 1,., . h"l-· ' ,. "-filii]'-· I I . ' . . . 1 n . .. i r ;II . . flb-h.'l 1··1 "'' ,. I' '"' 
: 1 i ! r : ~: ( :'d;: :~r:f: ·tffi~( :: L. ' ; I ' : : ~~:A~ r n . . ' ,· ~~ ' 1!1t;:: ~, ,~l:'~l~ec ~: :,+ I ; .. 
'"[' "t -I j•' ' I •, )1' ... __1:· 11 rn'·~ 1··-~r(: ~~ ····i ': I -, ,- i ! I ' I ' ' r:\ I I i ,,, -1 l:j' P·t• ; ... T' 'I i :i~ ·r~: ,. I .I 
.,,, ... -! : ,.. . -+-·-~ ... ..:]::;,·,:4 ~.:if¥+';,.~-,,' .-1 ~~ -· .,, : ~ · : ' . + · 1 ~1 ; :. ! w., -r ., i~t···:, +.; +·t ·' j , :;;; , ., - · · ; 1 ''" 
,- '1 ... , I t·- Lr~!',fr. -: . ·J·..:.; ~~; ·'l·~i~b_~-h"'ct··; .. :. ·:!1 ._.: r. -, j - f' -.~ i ., 1- ' I ;;.,. - - I ... ··j -~,I~.-, : I ·r: ·[!-.i '·:·J ·- H-lj h il:tlTITi ~11 ;.;, ':r: :-1 . r -
-·· rrrtr~· :t:-~~.~~~MitiiT!;,;:,: 8: + ~ i~h&~t}~rjfi ~:t-:-1 :·~~n--:~~-=t··:·t:T·-1 - ~ : -~- ;l ; ~-- t:- +~~ ~: ':j;-: :~ri~ ,if rrr~ ~-~~H;TH'ij tf jl ~!~ ~f I 't:l :; ; 1: 1! :: ~-}'. ~ ·-
. -rr •;r- - ,-i- - . rrn~r" l • -\- .,-l-1 ..;..;.+---, --.. •i -" . . I - '• - '·-·t·-~ I' r-n'' • f· ;.11 :-T-1 • tt~t .~ -1 ' >• > r'l •-• • 
.·l·if:.::: :t'-,· r;f1\Tf:rf':.l:fn:~l.rq:~.r:-:=l!!'-iil-Tin~ .. '·l ;"!.1 1-'14! --, I·,_:. ! -1·~. I .·~·~~;:·r.l; l:l'';, <N·!.·j:·fp,tt, rr l'ij l!i"tf ~~ iii I !!:: .. •,:' 
20 --tTit+H-H~-+- '-r-mnttftr~~ . . :t ".:;: r+ ··- r.J-.. r+·r ~~-'ll~+.!. __ . ~,~- - -I .~- tJ, 1----' ~-~l-+ l+rr:T T-i+~-t ,r :r: ·1 , ' 2ll I , ''r•·r.r+~-m 
.... ,.ri~J~4+~-1;+,~H+~t~l~~fH~P l::: .tP,. f ,~~ ~~~ L~~ i L ! ~ -li ~.~{.,-!'_~!~ :,~, ·-:-~ ~~~- ~+. }; __ ·J-. ~ ;~~~~ ! -~;;_:- :~[~ii jli !~Li ;.; ~a m1 ~ I • f . 1 I~· I 1n i! l 1. jt!Jr~+~~~i~-+ 
' ffi\,j:j:.i·l::::lr 1:1;:Tff 1ii!iiln rl• f+Jl f:lH- r lll1ii,'1rTIT·, 1!!:::l··r.-:·: ::1•,,'f' ·(,,J .!_!:;_ttlli!H ~Htll!t f·illd fl r I r m .I r tl 1l'i·1llil· ~lrl fr!mn; i.·[lll:illiH ltP HfH-H rt~ lHt ir 'E~;[ r' I!! HJJ.\itffiitt!Hmi~-tii:nts..~'i;- ;rliT; :;·r ~;;id;·;tf::~:r::ll' "fjirj;Fr [:!~-n u ~HJtijl± rrl ~~~~ H l l 1! I Flll:!llllj't H" 1~· I:IIIIHHJ ut·•r!u.lr • "'" 1++t -'i· 'll •t+' -··:i"'["<·ir·'1 r·:r:·~trti · tH rt o tti!f-tntum.lirtL 111 :+11 • :1 .f.j· 1;-r [;i iqi;; t :t ini ;;1l1r: Fi!lrfit Hil 1 llli~d!tfl lfUHI- ri L lffftll.i-tiHtiiH 0 
4000 3500 3000 2500 2000 I BOO 1600 1-400 1200 1000 1100 600 400 250 
WAVENUMBER (CM'') WAVENUMBER (CM4 ) 
Fl G. 10 
-
-0 
---------------·----
. 111. 
Se observ~asimismo bandas a 3040 y 1250 cm-l que se -
pod!an asignar especificamente a la presencia del anillo -
oxiranico, aunque el1o resulta arriesgado teniendo en cue~ 
ta la presencia de enlaces olefinicos y funciones ester en 
la misma mol~cula. 
Otras bandas significativas aprecen a 1270, 1220 (C-0, 
de ester), 1100 y 1150 cm-l (C-O de alcohol), y 1~60 cm-l 
(o1efina). 
El espectro de r.m.n. obtenido con nuestro alcaloide 
(Fig. 11), coincide asimismo bastante bien con el public~ 
25 do para Otosenina seg6n se aprecia en la siguiente Tabla: 
Ot . 25 osen.1.na 
ALE-II-F-6 
N-CH 3 C- 2 C - 9 C-19 C-18 C-16 C-17 
7.95 3.84 4.50 
5.64 
7.88 3.85 4.5 
5.63 
8.64 8.86 7.02 8.76 
8.67 8.87 7.0 8.76 
;; 
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Los dos espectros son practicarnente identicos y la fini 
ca diferencia, que puede ser significativa si no se trata 
de un error de imprenta, se observa en la posici6n de la --
sefial del N-metilo. 
Las peculiares caracter!sticas del anillo de Otonecina 
hace que se deba de tener en cuenta una isoneria del tipo -
. d" d t• ·~ 2 1n 1ca o a con 1nuac1un : 
RO OR C~OR -~HflR 
~ ~VNJ-::: 
R 
I 
0 
Si el diester c!clico de Otonecina puede existir en -
estas dos formas indudablemente podia dar lugar a dos des-
plazamientos qu1micos diferentes para el N-CH 3 , segun par~ 
ce existir en la Tabla resenada mas arriba. 
I . 
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El espectro de masas de ALE-II-F-6 esta as1mismo en con 
sonancia con la estructura asignada a Otosenina, aunque he-
mos de tener en cuenta, que en el caso de estos alcaloides 
es imposible distinguir mediante esta t~cnica ligeras vari~ 
ciones estructurales que no afecten profundamente el esque-
leto de la sustancia. 
Se aprecia el ion molecular M+ a m/e 381 (7 %) correspon 
diente a la formula molecular c19H27o7N. Otros fragmentos -
importantes en la regi6n de masas altas son: mje 366, corre~ 
pondiente a la perdida de metilo; m/e 364, correspondiente a 
la perdida de -OH y m/e 337 que responde a la perdida de co2 • 
CoMo en casas anteriores este ultimo fragmento se puede 
representar como sigue: (54) 
H 0 1 \ CH3 H OH 
"- , \ ' / r 
C C CH2 - C - C -/ \ . 
H3C C = 0 
\ 
0 
(54) 
115. 
Las caracter!sticas diferentes de la base necica se P£ 
nen de manifiesto en la aparici6n de fragmentos distintos, 
a los encontrados en casas anteriores,. en la region de va-
lares de masa intermedios, asf ocurre con fragmentos de m~ 
sa rn/e 149, 123 y 122 cuya formacion se puede explicar co-
rna sigue: 
CH3 H 
H 0 '/ 
OH 
/ 
'- / \ / CH 2 - C 
c'- 'c 
I ' H3C CO \ 
0 
(55) 
1 
M/ e 381 
CH 2 
(!) 
N 
CH3 ~ M/e 149 ( 35°/o) 
C - CH3 
\ 
c == 0 
\ 
OH 
( 17°/o) 
{58 ) 
( 56) 
~ (57) 
~N~o 
M/e 122 ( 54•~CH3 
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Lo rnisroo sucede con otros fragmentos: m/e 168, 151, 150, 
110, 96 y 94 que derivan posiblemente del ion M+-44, de 
acuerdo con e1 siguiente esquema: 
CH3 H OH H 0 ......... / I 
'\ / \ _, C Hz- C - ~ - C H3 
c-c 
/ I 
H3C CO 
\ ~ 
~No. :Hz 
{54) \_NJ M/e337(10 %1 
I 
CH 3 
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El estudio de los datos aqui resefiados plantea varies 
problemas. Parece claro, en un principia, que la Otosenina 
original aislada por Mensikov 23 del Senecio othonnae y 
cuyas constantes se consideran caracteristicas2de la Otose-
nina "sensu strictu" no corresponde a posteriores Otoseni-
nas4'25, ni con las de Tomentosina24 • 
Ciertamente las constantes determinadas por nosotros pa-
ra el alcaloide ALE-II-F-6 coinciden bastante bien con estas 
otras Otoseninas, pero difieren de la Otosenina de Mensikov. 
La estructura asignada a Otosenina por Wunderlich21 no 
ha sido el resultado de un estudio directo realizado con el 
alcaloide, sino que las deducciones efectuadas con el alca-
loide Retusamina y que permiten asignar la estructura {53) 
a la base necica, Otonecina, fueron extendidas por este au-
tor a otros alcaloides, de los que se sab1a pose1an esta ba-
se necica y entre ellos a la Otosenina. 
Ahara bien para asignar una estructura a Otosenina ha 
habido que corobinar este conocimiento de la estructura de la 
base necica Otonecina, con otros conocimientos acerca de la 
118. 
estructura del acido esterificando a esta base. Los datos re-
lativos a la estructura del acido son exclusivamente espec-
trosc6picos, ya que, en nuestro conocimiento, no se ha !leva-
do a cabo una degradaci6n e identificaci6n positiva(*) del 
acido jaconecico e isojaconecico que cabr1a esperar si la 
estructura asignada a Otosenina es correcta. 
Nosotros hemos puesto de manifiesto, en el caso del al-
caloide Allojacobina, que datos de infrarrojos y resonancia 
magnetica nuclear exclusivamente pueden inducir a considerar 
(*) A este respecto cabe senalar que en el caso de 
Tomentosina (uno de los alcaloides sospechosos 
de no ser identicos a Otoseninal se compare .e.l 
acido Jaconecico aislado (no se detect6 el aci 
do Isojaconecico) con el mismo acido, aislado 
por Manske18 de una muestra de Jacobina que po 
siblemente no es tal sino Allojacobina, resul-
tando ser identicas. 
i 
I ! • 
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id~nticas dos sustancias crue presentan una modificacion es-
tructural como la aue ocurre aqui. Se requiere una compara-
ci6n directa, como en el caso de Jacobina y Allojacobina de 
los espectros infrarrojos para poner de manifiesto algunas 
diferencias. 
Por otro lado, en nuestra experiencia y en el caso con-
creto de estes alcaloides, hay que conceder un gran valor a 
algunas constantes f1sicas, tales como el poder rotatorio o 
el valor del RF en crorratograf!a de papel y ya hemos vista 
que hay marcadas diferencias entre la Otosenina original y 
las otras sustancias consideradas id~nticas. 
Per consiguiente, nosotros postulamos que la estructura 
asignada a Otosenina (5~) lo ha sido sabre bases no muy ri-
gurosas. 
La estructura del diacido, se ha basado fundamentalmente 
en la extraordinaria semejanza de los espectros r.m.n. de Ja-
cobina y Otosenina en lo que respecta a las senales debidas 
a estos acidos, pero nosotros hemos puesto ce manifiesto que 
un cambia de configuraci6n del ox!geno oxiranico no se detec 
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ta en el espectro de r.m.n. y con ello parece que invalida-
roes parte de los argumentos que permitieron asignarle estruc 
tura. 
Careciendo de una demostracion rigurosa que exigir!a el 
aislamiento e identificaci6n de los posibles :icidos jaconeci 
co e isojaconecico, preparados con la molecula de Otosenina, 
nosotros aducimos el posible origen biogenetico comun de los 
alcaloides E-3A (Allojacobina) y ALE-II-F-6, posiblemente a 
trav~s del N-6xido25 , para asignar al anillo oxirSnico la -
estructura que se indica a continuaci6n: (65) 
(65) 
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Aun queda por saber si existe realmente una diferencia 
en el desplazamiento quimico del N-CH3 de ALE-II-F-6 y la 
Otosenina aislada par Cava25 , pues en tal caso habia que 
considerar seriamente la posibilidad de una isomeria "exo" 
y "endo-buckled", del anillo de Otonecina en estos alcalo.ides. 
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ALCALOIDE ALE-II-F-18: JACOLINA 
Para tratar de identificar esta sustancia, se deter-
minan en primer lugar sus constantes ffsicas. 
Se recristaliz6 el producto en acetona. Los cristales 
blancos obten~dos funden a 213 -215~C. El poder rotatorio 
de este compuesto se determin6 en cloroformo siendo la 
concentraci6n 1,035 gr/1 yes ( a } 0 = +48°. 
Por cromatograffa en papel Wathman n°1, eluyendo con 
butanol-~cido acetico al 5%, se determin6 su RF siendo 
RF = 0,25. 
Comparando estes datos con las constantes que nos da 
la literatura2 para el alcaloide Jacolina; PF = 221°C. 
(a} 0 = + 48°(CHC1 3 } y RF papel = 0,23 ,vemos que son muy 
semejantes. 
Es logico pensar,por tanto,que nuestro alcaloide ALE-
II-F-18 se trata de Jacolina y luego queda asf confirmado 
por los datos espectrosc6picos. 
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La estructura de Jacolina la podernos representar por: 
CH3 H ,oH ~ /' 
H , 0~ CH 2 - C - C ---- CH3 
..... ..... ', / \ 
HO-C-C CO 
/ \ I Hf CO 0 
\ / tc52 
65 ) 
Efectivamente el espectro de infrarrojo de la sustan-
cia ALE-II-F-18 realizado en Nujol muestra bandas a 3.530, 
3.520 y 3.350 cm- 1 que nos indican la presencia del grupo 
-OH (Fig.·l2). 
En la regi6n de los agrupamientos carbon!licos nos en-
contramos con bandas a 1.740 y 1.720 cm-1 , asignadas ados 
grupos esteres. 
-1 Bandas a 1.190, 1.150, 1.110 y 1.100 em que son debi 
das a las tensiones de enlaces c-o. 
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Este espectro realizado en Nujol coincide exactamente 
con el espectro publicado para Jacolina17 • 
E1 espectro r.rn.n. coincide astmismo con 1a estructura 
(66) (Fig. 13), asignada a este alca1oide. 
La zona de los meti1os se asemeja a 1a observada en an 
teriores espectros: Un dob1ete a T • 8, 85 asignab1e a C-18 
(J = 6Hz) , un dob1ete a T =8, 76 atribu1do a C-17 (J=4Hz) 
y un singlete aT 8,72 debido a- C-19. 
A campo mas bajo aparece un doblete a T =6, que integra 
por un proton y con una constante de acoplamiento grande -
(J=llHz) • A T =4, 5 aparece otro dob1ete, lH, con la misma 
constante de acop1amiento (J=l1Hz). Ambas senales se atri-
buyen al agrupamiento CH 2-o-co. Estos protones que soporta 
C-9 forman un sistema AB, obteniendose un esquema t!pico -
de estos a1caloides. 
A T =4,9, aparece una senal ancha que, como en toda 
esta serie de a1caloides, se asigna a1 grupo CH-0-CO. 
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Una seiial ancha, W1/2=6Hz 1 se encuentra a T =3, 85 1 1n-
tegra por un proton y es debida al proton olef1nico del -
nucleo de pirrolizidina. 
El espectro de masas de la sustancia ALE-II-F-18, nos 
confirma que se trata del alcaloide denominado Jacolina -
( 65) • 
+ El pico molecular M =369{3%), se corresponde con una 
La fragmentaci6n de esta sustancia es del tipo ya des-
crito para Senecionina. 
Los fragmentos mas importantes son: 
m/e 93 (86%) (26) ; 94 (50%) (23) ; 95 (53%) (30) 
119 (96%) (25) ; 120 (100%) (22) 121 (49%) (29) 
136 (30%} (27) 138 (33%) (31) 
Estes fragmentos son identicos a los obtenidos para Se 
necionina y se corresponden con la base pirrolizidinica que 
es comun para ambos alcaloides. 
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Nos encontramos, adernas, los fragmentos m/e 207 {11%); 
236 {11%) y 325 (8%). Este ultimo i6n es M+-44, es decir, 
la p~rdida de co2 en el i6n molecular, y como ya hemos ob-
servado aparece en todos estes compuestos. 
As! pues en el caso de Jacolina, la coincidencia de --
las constantes f!sicas, de los datos espectrosc6picos pu--
blicados para este alcaloide y los de nuestra sustancia --
ALE-II-F-18, es tal que hemos de concluir que se trata de 
este alcaloide. 
Hubiese sido deseable llevar a cabo una comparaci6n di-
recta con Jacolina autentica perc no nos ha side posible. 
En principia cabe suponer que las plantas de Senecio -
erucifolius transformen Jacobina en Jacolina, mientras que 
la Allojacobina presente queda como tal o evoluciona hacia 
Otosenina conforme hernos apuntado antes. 
129. 
PARTE III 
TRANSFORMACIONES QUIMICAS DE ESTOS ALCALOIDES 
A lo largo de nuestro trabajo sobre los alcaloides del 
Senecio erucifolius se ha puesto de manifiesto la utilidad 
de metodos qu!micos que permitan relacioftar estas sustan--
cias entre s!, tal como hemos vista al relacionar Allojac£ 
bina con Senecionina, pero mas aun hemos encontrado una ca 
rencia de m~todos que consigan esta finalidad, pues pode--
mos decir que las transformaciones qu!micas aplicadas a e~ 
tos alcaloides se reducen a la hidr6lisis, acida o alcali-
na, y la hidrogenolisis. 
En esta Parte III nosotros describimos los ensayos que 
hemos realiaado con el f!n de aportar alguna soluci6n al -
problerna·enunciado. 
130. 
ACETILACION 
La publicacion reciente de trabajosen que se comunica 
ba el aislamiento de alcaloides del tipo pirrolizidina que 
t b d t '1 25 . ~ . . d presen a a uno o os grupos ace 1 o nos 1nuUJO a cons~ e 
rar el problema de preparar estes derivados acetilados y -
de ser posible, conseguir acetilar selectivamente un grupo 
hidroxilo secundario o un terciario. 
Los primeros ensayos los realizcmos con muestras del -
alcaloide ALE-II-F-18 (Jacolina) (66) par poseer en su me-
l~cula un grupo hidroxilo secundario y dos terciarios; ade 
mas se caba la circunstancia de que, en el trabajo resef~ 
do25 de Cava y Colaboradores, se hab!an aislado derivados ace 
tilados del alcaloide Onetina que se corresponde con Jacoli 
na, aunque la base necica de Onetina es Otonecina y no Re-
tronecina. 
Los primeros ensayos de acetilaci6n se efectuaron uti-
lizando unicamente anhfdrido acetico y sin anadir el cata-
lizador basico sino permitiendo que el mismo alcaloide ac-
tuara como base. 
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Cromatograf1a en capa fina sobre sflice del producto de 
reaccion indicaba claramente que parte del producto se ha-
b1a transformado. La separacion del posible derivado aceti 
lado se efectuo sobre placas preparativas. 
Efectivarnente el producto aislado debe ser el acetate 
(sabre el alcohol secundario) de ALE-II-F-18, pues el es-
pectro r.m.n. de esta nueva sustancia nos rnuestra junto a 
las senales correspondientes a la sustancia de partida~ 
Dobletes de metilo a T 8,83 y 8,75; singlete aT 8,74; 
y las senales correspondientes a los protones del anillo de 
Retronecina practicamente en las misrnas posiciones en que 
aparec1an en el caso de Jacolina, se aprecia un singlete -
de tres protones a T 8.08 y un cuartete a T 5.15 (J=6Hz), 
que corresponde precisamente al metilo del grupo -CO-CH) -
introducido y al proton geminal del hidroxilo secundario -
que hemos acetilado. 
Como era de esperar, pues, no existe problema alguno al 
tratar de acetilar el grupo -OH secundario de la cadena rna 
croc!clica y los -OH terciarios no quedan afectados. 
132. 
Otro aspecto que intentamos resolver se refiere a la 
posibilidad de encontrar un procedimiento no destructive 
que permita acetilar el grupo hidroxilo terciario que --
casi de una manera constante se presenta en estos alcaloi 
des. 
La utilidad de un procedimiento tal serfa doble; por 
un lado, nos proporcionar1a un metoco facil de poner ce 
manifiesto la presencia de dicho grupo hidroxilo en cual-
quier nuevo alcaloide, por otfo lado, pretendfamos ensa-
yar si mezclas ce alcaloides as1 acetilados pod1an ser -
resueltas en componentes individuales mas facilmente aue 
los alcaloides originales. 
Para ensayar el metodo aprcpiado utilizamos el alca-
loide Platifilina (66), del que dispon!amos de cantidades 
apreciables al haber sido aislado en este laboratorio a -
. d 1 S T f t• · 26 part1r e . ourne or 11 • 
133. 
' Los primeros ensayos de acetilaci6n de este alcaloide, 
efectuados con anh!drido acetico, primero, y anh!drido ac~ 
tico-piridina, resultaron infructuosos recuperandose la --
sustancia original. 
Si se intenta elevar la temperatura para forzar la reac 
ci6n se provoca la destrucci6n del alcaloide. 
Intentamos pues la acetilaci6n con catalisis acida27 , 
utilizando anh!drido acetico y unas gotas de acido trifluo 
ro-acetico, a temperatura ambiente. En estas condiciones -
tiene lugar una acetilaci6n parcial de Platifilina. El pr~ 
ducto original y la sustancia acetilada se separaron en --
placa fina preparativa. 
El derivado acetilado de Platifilina presenta un RF=0.63 
mientras que Platifilina muestca un RF -0 ;57 (ambas sobre p~ 
pell. El espectro r.m.n. del derivado acetilado coincide 
practicamente con el que presenta ·Platifilina26 , excepto por 
un singlete que integra por tres protones a T 7.9. 
Una vez que conoc!amos un procedimiento que permit!a -
acetilar el hidroxilo terciario de estes alcaloides sin cau 
134. 
sar degradaci6n alguna, decidimos ensayar este metoda a f!n 
de valorar las ventajas que podia ofrecer en la separacion 
de una mezcla compleja y dif!cil, tal como la que nosotros 
hab!amos aislado en el curse de este trabajo y que denomi-
namos SIG. 
Como se recordara la cromatografta de absorci6n era in 
capaz de resolver esta mezcla en sus tres componentes E-lA 
{Senecionina) , E-2A (Senecefilina) y E-3A (Allojacobina) y 
hubimos de recurrir a la crornatograf!a de reparto para co~ 
seguir resolver, al menos parcialmente, esta mezcla. Entre 
otros, este procedimiento croroatografico tiene el inconve-
niente de admitir una carga rr.uy pequena de sustancias a s~ 
parar por lo que para conseguir las cantidades necesarias de 
alcaloides puros es necesario llevar a cabo repetidas veces 
el mismo procedirniento. De ah1, nuestro inter~s en encon--
trar un metodo que simplificara esta separacion. 
Cuando se efectua la acetilacion de SIG en las mismas 
condiciones anteriores se obtiene una mezcla de dos sustan 
cias que se pueden separar en placa preparativa de alumina. 
135. 
El espectro r.m.n. del componente de menor RF {2PP) -
indica aue esta sustancia esta formada esencialmente por 
el acetate de E-3A o Allojacobina pero una senal a T 8.3 
y otra sefial casi solapada a la del grupo acetilo de 
Allojacobina, indican que la separacion cromatogr~fica no 
ha sido muy buena(*) y hay algo de acetate de Senecifili-
na impurificando al anterior. 
El espectro r.m.n. del otro componente de esta mezcla 
de acetilaci6n (3PP) muestra sefiales que hacen suponer --
que esta formado esencialmente por el acetate de Senecif! 
lina y el acetate de Senecionina. As!, pues, la mezcla de 
tres alcaloides no ha quedado totalmente resuelta, pero -
este metoda puede ofrecer una v!a pa~la purificaci6n de. 
, 
estas sustancias, sabre todo teniendo en cuenta la inver-
sion de RF que ha tenido lugar en los productos acetilados 
con relaci6n a los alcaloides de partida y en cromatogra-
f!a de partici6n. 
(*) El problema de separaci6n en placa preparativa de alG-
mina se plantea al buscar un revelador no destructive. 
Los vapores de r 2 utilizados no permiten visualizar zo-
nas de 11mites claramente definidos. 
136. 
HIDROGENACION 
Bastantes alcaloides de este grupo podrian ser relaci£ 
nados entre si, en el supuesto de disponer de un metodo --
adecuado de hidrogenacion que permitiese saturar los enla-
ces olefinicos sin causar al mismo tie~po hidrogenolisis -
del enlace de ester alilico, con la consiauiente apertura 
de anillo. 
Los netodos catal!ticos habitua.les (catalisis heteroge 
nea) no perrniten efectuar la hidrogenaci6n sin que tenga -
1 1 h "d ] .. 2 ugar a 1 rogeno 1s1s • 
Nosotros hemos ensayado algunos catalizadores en fase 
homogenea ~ales como el cloruro de radio, trifenilfosfina 
(Rh Cl (P Ph 3 ) 3 ~ue se ha aplicado con exito ala hidroge-
nacion de dobles y triples enlaces28 • 
Este metoda lo aplicamos a la hidrogenacion de Seneci 
filina ya que, de resultar selectiva de dobles enlaces di-
sustitu!dos esta cat~lisis, se obtendrfa Senecionina o sft 
correspondiente epimere (o mezclas de ambos). 
137 • 
. , f ,29,30 La reacc1on se e ectuo a 6 atrn6sferas de presi6n, 
60°y 8 horas. No conseguimos aislar sustancia alouna de --
RF analogo o identico a Senecionina por lo que suponeroos -
que, en estas condiciones tuvo lugar la hidrogenolisis y -
subsiguiente hidrolisis de Senecifilina. 
Otro catalizador de fase homogenea ensayado es la bis-
{piridina)-dimetilforrnamida-diclororodio-borohidruro. Este 
catalizador se habia empleado para hidrogenar sustancias -
del tipo: 
obteniendose buenos resultados 31 • 
Se prepara "in situ" mezclando Cl 3Rh, piridina, dime-
tilformamida y borohidru~o s6dico. La reacci6n se efectua 
en diroetilformamida como disolvente. La hidroaenaci6n se 
lleva a cabo a presion y te~peraturas normales durante 24 
horas, con el alcaloide Senecifilina. 
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Dado que la separacion cromatografica entre Senecifili 
na y Senecionina es muy pobre decidimos comprobar el curso 
de la reacci6n por media del espectro de r.m.n. La apari--
cion de un doblete, con acoplamiento virtual a T 9.1 en el 
producto de reacci6n es un indicia seguro de que en parte -
ha sido saturado el doble enlace exoc!clico de Senecifilina. 
Pero, al mismo tiempo la persistencia de la senal a T 4 • 8 1 
asignada al doble enlace exociclico de Senecifilina indica 
que el rendimiento de esta reacci6n ha sido bajo (comparando 
la integral de esta senal con la correspondiente al supuesto 
grupo 
CH 3 
"c-/
H 
originado por su reduccion). 
Por ultimo cabe resefiar nuestros intentos de reducci6n 
con el reactive diimida {NH=NH). Es bien conocido que este 
reactive satura dobles enlaces sim~tricos 32 C=C; C = C y 
N = N, mientras que deja inalterados aauellos dobles enla-
ces polarizados tales como C = N y C = 0. 
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Pensabamos que quizas este reactive fuese capaz de re-
ducir selectivamente el doble enlace exoc!clico de Seneci-
filina, mientras que el doble enlace conjugado,por estar -
ciertamente polarizado, que~arta intacto. 
La diitnida se genera "in situ" por hidrolisis de la -
azidocarbonamida (67), formandose azidocarboxilato potasico 
(68) que en media acido debil genera la diimida 33 (69). 
0 0 
" " H2N-C-N=N-C-NH2 
KOH 
{ 6 7) 
0 
" 
0 
" KOC-N=N-C-OK 
( 6 8) 
HN=NH 
( 69) 
La adicion de hidrogeno al compuesto insaturado general 
t . . d . 34 men e es c1s s1en o su mecan1smo : 
::c = c:: -c- c--~ 1-
H H 
.::c =-- c = 
/ ' H/ ·,H 
- ' / 
H.N = NH 'N :::-N"' N::N 
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La reducci6n se llev6 a cabo en metanol, con acido ac~ 
t . t ~ f d •t , 35 c t d" . 1co y en a mos era e n1 rogeno • on es as con 1c1ones 
se intentaba evitar la hidrogenolisis. 
El producto obtenido, A, tanto por cromatograf!a en pa-
pel Wathman num. 1, como por su poder rotatorio {a) 00=-130° 
era Senecifilina, es decir, no ha ocurrido la reduccion. 
Esta misma reacci6n se ensay6 de nuevo otras dos veces. 
En la primera de ellas se cambi6 el disolvente, metanol, 
por agua·. Se pensaba que no se hab!a formado la diimica en 
la reacci6n anterior porque el azidocarboxilato potasico 
(68) se disolv1a mal en metanol. Sin embargo, a pesar de to 
do, la segunda reducci6n solo permiti6 aislar el producto de 
partida. 
Se intento por tercera vez forzando aun mas las condicio 
nes,se duplica la cantidad de reactive con respecto al alca-
loide y se mantiene a reflujo en un bano de aceite, pero el 
resultado tambien fue negative recuperandose en todos los -
ensayos el producto de partida, la Senecifilina (34}. 
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ADandonado este metoda se ensaya la reduccion de Sene-
·f·l· h"d . 36 Cl. 1. 1na con 1 rR~na • 
37 En este caso se utiliza hidrazina disuelta en etanol, 
en presencia de ienes cu2+ y H2o2 • Es un nuevo metoda de ob 
tenci6n de diimida ya que el ion Cu++ cataliza la oxidaci6n 
H 
I 
NH2 H202 
N 
I n 
NH 2 
Cu++ N 
I 
H 
La reduccion fue de nuevo negativa, quedando as! demos 
trade que el reactive diimida no reduce este tipo de olefi 
nas. 
Una v!a de reduccion diferente a las anteriores supusi 
mas que pedr!a ofrecerla el use de diborano. Las olefinas 
reaccionan con diberane utilizando los tres enlaces H-B, 
formando trialquilberanos que sufren protonolisis con el -
acido acetico, siende este un metoda para hidrogenar dobles 
38 
enlaces • 
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El diborano se genera de acuerdo con la reaccion: 
-
Es decir, se forma adicionando qota a ~ota una solu-
ci6n de borohidruro s6dico en diqlyme (dietilen glicol -
dimetil eter) ~ una soluci6n de trifluoruro de boro eterato 
en el rnisrno disolvente. 
El diborano producido se arrastra al rnatraz de reac-
."" . t d . t "" 39 c1on con una corr1en e e n1 rogeno 
El alcaloide se disolvi6 en tetrahidrofurano. Despues 
de la reaccion,al residua se le anade acido acetico y se 
mantiene a reflujo. Por C.C.F. sobre silice y por cromat£ 
graf!a sobre papel comprobamos que el producto obtenido es 
identico al compuesto de partida. 
Ha dado, de nuevo, resultados negatives el intento de 
reducir Senecifilina. 
143. 
TRMJSFORMACION EPOXIDO 
- OLEFINA 
Finalmente indicaremos un nuevo intento de conversion 
de·epoxido en olefina. 
Nosotros ya hab!amos ensayado varies metodos de reduc 
cion de epoxido, obteniendo unicamente la olefina cuando 
se trataba el alcaloide con selenocianato potasico pero -
los rendimientos de la reaccion eran m!nirnos. 
En esta ocasion intentamos reducir el ep6xido de Oto-
senina (52) con un par Zn-Cu. Por este procedimiento se 
40 
obtiene la olefina con un rendimiento del 60-80% 
41 Prepararoos el par Zn-Cu con Zn en polvo y una solu-
La reaccion se realiza con una disoluci6n del alcaloi 
de en etanol a la cual se anade el par Zn-Cu y se mantiene 
en ebullicion viva durante 60 horas 40 • 
El residua, comprobado por C.C.F. nos indica oue coin-
cide exactamente con el producto de parti~a. 
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EPOXIDACION 
Un m~todo adecuado de epoxidaci6n del doble enlace -
conjugado nos permitir!a, en principia, relacionar sus--
tancias tales como Senecionina y Jacobina, (o Allojacobi 
na) y Senkirkina con Otosenina (o Isootosenina). 
Nuestro material de ensayo fue el alcaloide ~latifi-
lina ya ~ue se preve!a el menor numero posible de reac--
ciones secundarias, al poseer esta sustancia un unico do 
ble enlace en su molecula. 
Los intentos de epoxidar Platifilina han sido varies. 
Resultados claramente neqativos se obtuvieron con aci 
do peracetico42 y acido 3-cloro-perbenzoico. Considerando 
la aparente inercia del doble enlace de Platifilina a ser 
epoxidado ensayamos un reactive t1pico de esteres a - ~ 
• t :r m 1 1 ,. • ., · t · fl ,.t · 43 1nsa uraaos. ~a es e ac1co perox1 r1. uoroace 1co , 
preparado a partir de anh!drido trifluoroacetico y agua -
4 t1 
oxigenada r del 90%. 
i 
t • 
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La reacci6n se efectu6 en un media de P04HNa buffer 
que evitase en lo posible la destruccion del per6xico. 
El producto de reacci6n se extrajo con cloruro de meti 
lena y la fase acuosa se redujo con polvo de Zinc y &cido 
sulfarico (5%) a f!n de recuperar los N-oxidos que cabta 
esperar como resultado de la epoxidacion. 
Segun el resultado de la c.c.f. ambos res!duos esta-
ban formados per dos componentes uno de los cuales corres 
pond!a al producto de partida. Se aisla, mediante placa -
preparativa, la nueva sustancia Ge la que se obtuvo un es 
pectro de r.rn.n. 
De la informacion que suministro este espectro cabe -
afirmar que no ha tenido lugar la epoxidaci6n deseada del 
doble enlace ya que a T 4.15 existe un cuartete que inte 
gra por un proton y que corresponce precisamente al proton 
olef!nico del doble enlace oue tratamos de epoxidar. 
146. 
ACETONIDOS 
Un metoda apropiado de establecer la presencia oe aqru 
paciones 1,2-diol en las mol~culas de estes alcaloides me-
diante procecimientos no destructivos pocria ser la prepa-
racion del correspondiente acetonico. 
Para ensayar esta posibilidad utilizamos el alcaloide 
Jacolina (GS) aislado par nosotros. 
En primer lugar utilizarnos sulfate de cobre anhidro -
como agente deshidratante. Hirviendo a reflujo e alcaloi 
de disuelto en acetona anhidra y en presencia del citado 
catalizador nc se forma cantidad perceptible del acetoni-
do, seaun el control efectuado mediante c.c.f. 
Si se for~a una peque~a cantidad utilizando sulfurico 
concentrado44 como catalizador en vez del sulfate de co--
bre. Jacolina, acetona anhidra y ~cido sulfGrico concen--
traco a temperatura ambiente durante siete horas producen 
una peque~a cantidad del acetonido pero la reacci6n pare-
ce alcanzar un eouilibrio y no progresa aunque se auMente 
el tiempo de reacci6n. 
147. 
P A R T E E X P E R I M E N T A L 
148. 
TECNICAS GENERALES 
Los puntos de fusion no estan corregidos y se han de 
terminado en un aparato Kofler. Las rotaciones espec!fi-
cas se midieron en el Polar!metro 141 de la casa Perkin-
Elmer en celulas de 1 dm. Los espectros de infrarrojo se 
registraron en un aparato Perkin-Elmer, modelo 257 y l~ 
~dSG se especifica en cada caso. 
Los espectros de r.m.n. se han_crectuado en un aparato 
de 60~i2 (Modele R-12 de Perkin-Elmer) en soluci6n de deu 
terocloroformo. 
Los analisis de combusti6n se han realizado en el De-
partamento de Analisis y Tecnicas Instrumentales del Ins 
tituto de Quimica Orqanica y los espectros de masas se -
han obtenido en un espectrografo AEI MS9 en los laborato-
ries del CNRS en Gif-srr-Ivette (Francia). 
149. 
EXTRACCION ALCALOIDES DEL SENECIO ERUCIFOLIUS 
Por el procecimiento Soxh1et se extrajeron 23 Kgs. de 
planta seca y triturada con metanol (45 1). 
Se concentro 1a solucion hasta unos 5 1. 
E1 res1duo se extrajo con ac. tartarico a1 5% (1 1. de 
ac. por litro de disolucion). Los extractos tartaricos se 
filtraron, anadiendo otra vez ac. tartarico al res!duo que: 
quedaba. 
Las aquas acidas se extrajeron oon eter en primer lugar 
y lueao con cloroforrno, a continuacion se basificaron con -
amon!aco concentrado y se extrajeron con CHC1 3 • Estes ex-
tractos cloroformicos despues de secados sabre so4Na2 se -
evaporaron dejando un residue de 121 gr. {crudo A). 
Las aguas basicas, a las aue se anadio sosa concentrada 
se extrajeron nuevamente con CHC1 3 • Evaporado ~ste cej6 un 
residue de 22 gr (crudo S) (Esquema 1). Se hizo C.C.F. sobre 
s!lice y alfirnina con el cru~o. A. En las placas de alfirnina se 
observaban 2 manchas, siendo el aluyente CHC1 3 , pero no as! 
en las Je s!lice en las cuales solo aparec!a una rnancha. 
150. 
ESQUEt-1A l 
Planta seca (23 Kgs) 
Metanol 
Evaporacion 
Res~duo 
Acido tartarico 5% 
Solucion Residua (acidos y neutros 
CHC1 3 
CHC1 3 Acuosa 
Evaporacion Basificacion 
NH 40H 
Resfduo Basica 
I 
CHC1 3 Acuosa 
Evaporacion 
I 
NaOH 
Crudo Alcaloides (A) Basic a 
CHC1 3 Acuosa 
Evaporacion 
Crudo Alcaloides (S) 
PARTE I I I 
SEPARACIONES CROr.1ATOGHAFICAS DE LOS ALCALOIDES 
MENOS POLARES 
CROMATOGRAFIA DEL CRUDO'~'EN COLUMNA DE ALUMINA 
151. 
Se prepar6 una columna de 1'25 m. de longitud y dia-
metro 5 em., con 1 Kg. de alumina desactivada a Grado III, 
es decir se le hab1a anadido el 6% de H2o. A la cabeza de 
la columna se anadieron los 121 gr. del crudo A disueltos 
en la menor cantidad posible de CHC1 3 e inmediatamente se 
empezo a eluir con CHC1 3 :cH 30H 1%. 
La marcha de la separaci6n en columna se sigui6 por -
C.C.F. sobre alumina eluyendo con CHC1 3 • 
Las fracciones 5,6, 7 y 8 dan una unica mancha en 
C.C.F. y ademas cristalizan, no as! la fracci6n 9 que nos 
qued6 en forma aceitosa y en la C.C.F. se apreciaban dos 
manchas. 
152. 
Los resultados de esta columna de alumina se podrian 
resumir. 
E1uyente Frace ion C. C. F. Peso 
CHC1 3 : CH 30H 1% F-1 a F-4 
F-5 1 mancha 1,14 gr. 
F-6 1 " 20,33 .. 
F-7 1 II 16,51 n 
F-8 1 " 9,84 .. 
F-9 2 It 1 .. 
F-10 a 22 2 II 4 .. 
CHC1 3 :CH 30H 10% F-23-a 26 2 " 4 
n 
F-27 a 32 1 " 8 " 
Se reunieroh las fracciones 5 a 8. 
Por otro lado, se reunieron F-9 a F-26 y como estaban 
muy impuras se volvieron a extraer con ac. tartarico 5% -
153. 
(400 c.c.). Las aguas acidas se extrajeron con CHC1 3 , 
se basificaron con NH 3 30% y se volvieron a extraer 
con CHC1 3 • Los ultimos extractos cloroformicos despues -
de secado sabre so4N~ 2 , se evaporaron quedandonos 4 grs. 
de residue (ETA II}. En C.C.F. sabre alumina siguen apa-
reciendo dos manchas. 
Por otra parte, se reunieron F-27 a F-32 y se volvi~ 
ron a extraer como anteriormente con ac. tartarico 5%. 
Se obtuvo un residua de 4 grs. (ETA III} que por 
c.c.F. daba una unica mancha y muy proxima al punto de 
aplicaci6n. 
154. 
CROHATOGRAFIA EN COLUMNA DE GEL DE SILICE DE F-5 a F-8 
Se prepar6 una columna de 1, 5 m. ce longi tud y 5 em. de 
diametro con 800 gr. de gel de s!lice en CHC1 3 • El conjun-
to de las F-5 a F-8 era de 48 gr. que se anadieron a la ca 
beza de la columna disueltos en CHC1 3 • Se empez6 a eluir -
directamente con CHC1 3 :cH 30H 1%. 
A partir de la fracci6n 8 comienzan a salir los alca-
loides dando una unica ~ancha por C.C.F. sobre alumina pero 
estos res!duos son coloreados.En la F-12 ya se obtiene una 
gran cantidad de un solido blanco. 
Los resultados de esta cromatograf!a l~podemos resumir: 
E1uyente Frace ion C. C. F. p e s 0 
CHC1 3 :CH 30H 1% 1 a 6 
7 a 9 1 mancha 
CHC1 3 :cH 30H 5% 10 1 
It 
11 " II 4 gr 
12 " .. 8 gr s6lido blancc 
13 " It 4 '' " " 
14 II It 2 II " " 
15 tl tl 1,5 " " " 
16 " " 1 " " It 
CHC1 3 :cH 10H 1 ') (~ 17 
II II -~ II 1: II 
L ,~:- -: ~J .: I " " " 
20-23 II " 0,5 " 
., 
" 
155. 
Se reunieron las fracciones 12 a 17 que se recristali-
zaron de acetona. Se obtuvieron 7,1471 0r. de SIG recrist~ 
li~adas muy puro, las aauas readres se evaooraron aued§ndo-
nos bastante res!duo pero coloreado. 
Par ofro lado, se reunieron F-10 y F-11 ya que dando -
las manchas de alcaloide estaban muy coloreados. Luego F-18 
y 19 se reunieron y porttra parte F-20 a F-23. Se hizo en 
funcion de la pureza de los res!duos. 
Se deternino el punta de fusion de SIG, siendo P.F.~ 
196-202°C. 
PICRATO SI~. Se disolvieron 30 mqr de SIG en etanol calien 
te y se anadieron unas gotas ce una solucion etan6lica de 
&cido p!crico. Como no cristaliz6 al enfriar, se evapor6 -
el disolvente y el res!duo se disolvio en caliente en la 
menor cantidad posible deetanol. Cristalizo en forma de --
agujas. P.F. 201°- 203°C. 
156. 
METAIODATO DE srr,. Se disolvieron 30 mgr. de SIG en metanol 
y se agregaron unas gotas de ICH 3 , se calento a reflujo du= 
rante 2 horas. El res!duo se recristalizo de metanol. Al de-
terminar su Punto de fusi6n nos encontramos con que empeza-
ba a fundir a 180-185° y terrninaba a 225°C. 
SEPARACION DE LA MEZCLA DE ALCALOIDES SIG UTILIZANDO CROMA-
TOGRAFIA DE PARTICIONl EN COLUMNA SOBRE CELITA-545 
Se prepare una columna de 1,5 m. de longitud y 2,5 em. 
de diametro. Se mezclaron 130 gr. de celita-545 con la mi-
tad de su peso (65 gr.), de una disoluci6n 1 M de P04H2Na. 
Este material se apelmazo en lacolu.mna. 
A la columna se agreg6 Cl~C que previamente hab!a sido 
saturado con la disolucion de fosfato, hasta que toda la -
columna de celita quedase mojada. 
Se disolvieron 300 rngr. de SIG en la minima cantidad de 
CHC1 3 • A esta disoluci6n se le agreg6 una pequefia cantidad 
1.57. 
de celita. La papilla formada se anadio a la cabeza de la 
columna apelmazandola despues. 
Los eluyentes de esta columna fueron c14c, Cl4C:CHC1 3 
3:1; Cl 4c:cl3cH 1:1 y CHC1 3 ; saturados todos ellos, antes 
de agregarlos a la columna, con una disolucion de NaH2Po4 
1M. 
La marcha de la separaci6n se control6 mediante crom~ 
tograf!a sabre papel Wathman n° 1, siendo el eluyente bu-
tanol:ac. ac~tico 5%. 
Los resultados de esta cromatograf!a se pueden expre-
sar: 
Eluyente Fracci6n RF {papel) 
Cl 4C 
Cl4C-CHC1 3 (3:1) F - 1 F - 2 0,56 
F-·- 3 0,55 
F 4 0,55 
F - 5 0,53 
F - 6 0,52 
F - 7 0,52 
F - 8 0,51 
c1 4c - CHC1 3 ( 1: 1) F-9 a F-16 0,50 F-17 a F-20 
CHC1 3 F-24 a F-30 0,42 
158. 
Se observe la separacion de un alcaloide de RF = 0,42 
(E-31' .. ) • 
Se recristalizaron las fracciones por separado y se -
deterrninaron los poderes rotatorios. 
( a ) 0 F-2 = -5 3 ° ( C , 0 1 4 2 3 3 g r en 1 0 0 c c CH C 1 3 ) 
(a ) 0 F-3 = -99 1 7° (C 1 0 1 2637 gr en 100 cc CHC1 3 ) 
( a ) 0 F-5 = -131° (C, 0 1 5219 gr en 100 cc CHC1 3 ) 
( a ) 0 F-7 = -131 ° ( C , 0 1 5 3 4 g r en 1 0 0 CH C 1 3 ) 
Por los datos de RF y ( a ) 0 , se reunieron las fraccio 
nes como sigue: 
F - 2 (E - lA) 
F - 3 y F - 4 
F - 5 a F - 16 (E-2A) 
F - 24 a F - 30 (E-3A} 
30 mgr 
30 mgr 
120 mgr 
200 mgr 
1.59. 
PARTE I V 
CARACTERIZACION DE LOS ALCALOIDES 
CONSTAT\JTES FISICAS DEL ALCALOIDE E-1A: SENECIONINA. Esta 
sustancia se recristalizo en acetona. PF=228°-230°C ( a ) = D 
-53°. RF pape1 = 0,55 se prepar6 e1 picrate de E-lA como 
anteriormente siendo P.F. = 197 - 200°C. 
ESPECTRO IR DF.L ALCALOIDE E-lA. Realizado en BrK 
Las bandas mas significativas aparecen a: 
1.740 -1 em 
y 1.660, 
1.710, 
960 y 800 
1.160, 
-1 
em 
1.190, 1.220, 1.240, 1.650 
La Ciscusion de estas bandas ha sido ya realizada en la 
parte teorica. 
160. 
ESPECTRO R. r-!.N. DE E-lA. Se realiz6 en CDC1 3 
A T 
A T 
A T 
A T 
A T 
En T 
A T 
I 
= 9.1, doblete (3H), debido al agruparniento CH 3-~H 
I 
= 8,7, singlete (3H), del agrupamiento CH -C-OH 
3 I 
I 
= 8 • 2, doblete ( 3H) , asignado a CH -CH-C 3 I 
= 6 .o doblete (lH) y a T = 4.5, doblete lH asignados 
ambos al CH 2 gue lleva la fun cion hidrox!lica 
prima ria. 
= 3. 8, banda ancha (Hl/2 = 6.6 cps) , lii, del proton 
etilenico del nucleo de pirrolizidina. 
-- 4 .1 a T = 4. 5, un cuartete eel proton olef.1nico. 
= ~obanda ancha del proton en c7 
ANALISIS DE E-lA. c18 H25o5N. Hallado % C = 64,45, % H = 7,41, 
% N = 4,16. 
Teorico% c = 64,46, % H 7,51; % N = 4,17 
161. 
ESPECTRO NASAS DE E-1A. tvl+ 335 (17%) m/e : 93 (55%), 
94 {38%)' 95 (36%), 119 (57,5 %) , 120 (72,5%}, 121 (31%), 
136 (100%}' 137 (25%), 138 (42,5%)' 219 (32,5%), 220 (36%)' 
291 (6%}. 
162. 
CONSTANTES FISICAS DEL ALCALOIDE E-2A SENECI FILINl\. 
Esta sustancia se recrista1izo de acetate de etilo, ob 
teniendose agujas b1ancas cuyo punta de fusion 200-203°C -
(a )DCHC1 3 = -131°, RF = 0,50. 
Se prepare el picrato de E-2A, como se describio ante-
riorrnente. 
P.F. picrate = 191 - 193°C 
Teo rico % c = 64,85 % H = 6,95 % N = 4,20 
Ha11ado % c = 64,06 % H = 6,80 % N = 3,98 
ESPECTRO IR DE E-2A. Se rea1iz6 en Nujo1. 
0 
-1 " 
! 
Banda a 1.713 ern asignada a c-c = c 
-1 1 
" " 1.740 ern deb ida a -c = 0 
-1 1 n 
" 1.200 em de -0-C = 0 
-1 I .. II 1.155 em de -cH -o-c-
2 I 
-1 1 
" 
II 1.665 em de CH 2 = c 
I I I 
-1 
" " 1.640 ern atribu!da -c = c-c 
E1 IR rea1izado en CHC1 3 
Banda aneha a 3.520 em-1 de hidroxi1o 
Banda ancha a 1.715 cm- 1 de earboni1o 
Banda ancha a 1.655 -1 em de o1efina 
-
= 0 
ESPECTRO R.M.N. de E-2A. Se rea1iz6 en CDC1 3 : 
T = 8.4, sing1ete, 3H, de CH -C-OH 
3 I 
A T = 8.1, doblete, 3H, de CH~-c = C 
..) 1 
II 
163. 
164. 
A T = 6. doblete, 1 H y a T = 4.55 un doblete, lH 
Estes dos dobletes se atribuyen a los protones del -
carbone que lleva la funci6n hidrox!lica primaria. 
I 
A T = 4.8, un cuartete (2H) de CH2 = C 
A T = 4.1 un par de bandas (lH) que se asignan a la 
olefina. 
Por ultimo, aparece una banda ancha (Wl/2 = 4,3 c.p.s.) 
a T = ~75, que Se atribuye al prOtOn Olef1niCO eel nucleo 
de pirro1izidina. 
ESPECTRO DE HASAS DE E-2A. H+ = 333, picos importantes m/e 69 
(100%), 71 (91,5%), 81 (68%), 83 (83%)' 85 (61%), 93 (68,5%), 
94 (57%), 95 (94%), 97 (77%), 119 (70%)' 170 (87%) 
136 (67%), 138 (44%), 246 (16%)' 289 (10%). 
165. 
CONSTANTES FISICAS DEL ALCALOIDE E-3A ALLOJACOBINA 
Esta sustancia s~ reeristaliz6 de acetona obteniendose 
200 rng J:: de e1los. Se determin6 su pun to de fusi6n : 
= 0,42 en papel. 
ESPECTRO IR DE E-3A. Se realize en CC14 : 
Banda a 
Bandas a 
3.560 -1 ern de hidroxilo. 
1.735 crn-1 y 1.760 -1 ern , asignadas a grupos 
earboniJospero de esteres. 
' 
En 1a zona vibracion de tensi6n de c-o eneontramos 
-1 -1 bandas a : .1.260 ern , 1.180, 1.160, 1.145 y 1.120 em , 
siendo de mayor intensidad las dos primeras y la ultima. 
ESPECTRO R.M.N. de E-3A. Se realize en CDC1 3 • 
H 
I 
A T = 8.85, dob1ete, 3H, asignado a CH -c-
3 t 
166. 
H 0 
\I \ 
A T = 8. 75, doblete, 3H, de CH 3 - C - C J = 6 c.p.s. 
A T = 8. 65, singlete, 3H, de 
OH 
I 
de CH 3 - C -
A T = 7. 7, senal ancha, deb ida a los protones c6 
A T = 7.05, cuartete, lH, 
I 
0 
/ ' de H - C - C 
/ 
CH 3 
A T = 5.9, dob1ete, 1H, J = 12 c.p.s. y a T = 4,35, 
otro dob1ete, J = 12 c.p.s. 1 H, asignados a CH 2 -
0 - c = 0 
' 
T = 4.7, una senal ancha del alcohol secundario 
T = 3.6, banda ancha, 1 H, del prot6n olef!nico del 
nucleo ce pirrolizidina. 
167. 
ESPECTRO DE r1ASAS DE E-3A. t-1+ 351 (21%). Los picos m~s irn-
portantes son: m/e 55 (80%), 57 (61%), 67 {67%) 1 69 (55%) 1 
80 (91%) 1 81 (55%) 1 82 (44%) 1 93 (76%) 1 94 {76%) 1 . 95 (76%) 1 
106 (94%) I 108 (56%) 1 118 {74%) 1 119 (76%) I 120 (76%) 1 
121 (76%) I 122 (74%) I 136 {74%) I 138 (100%) 1 306 (17%) I 
307 (36%). 
Te6rico % c = 61,52 % H = 7 1 17 % N = 3,48 
Hal1ado % c = 61,25 % H = 6,90 % N = 3,8 
' 
168. 
HIDROLISIS DEL ALCALOIDE E-3A 
Se tomaron 150 mgr (0,000427 moles) del alcaloide 
E-3A y se disolvieron en 30 c.c. de metanol. A la diso1u 
cion se afiadieron 140 mgr (0,0040 moles) de KOH disuelta 
en la,rninima cantidad posible de agua destilada. Seman-
tuvo a ref1ujo durante 1 hora. 
Se evapor6 e1 disolvente y se afiadieron 2 c.c. de agua. 
Las aguas basicas se extrajeron repetidamente con 
,.. I 
Los extractos c1orof6rmicos se evaporaron dejando un 
res!duo que eran las bases. 
Las aguas basicas se acicificaron con so4H2 30%, en-
friando en un bafio de hie1o-agua. Las aguas acidas se ex-
trajeron con CHC1 3 • Una vez evaporado nos dej6 un res!duo 
crista1ino de 50 mgr (R.C.). 
La fracci6n acuosa se concentr6 y se extrajo con CHC1 3 
cn 3oH 5%. Evaporado e1 disolvente nos quedo un res!duo 
aceitoso (RA) de 30 mgr. 
169. 
Con estes residues se hizo una cromatografia en papel 
Wathman n°1. Revelado con una soluci6n saturada de verde 
de bromocresol , aparecen dos manchas cuyos RF son: 
y ~ = 0,51 
PREPARACION DE LOS ESTERES METlLICOS 
Los acidos ( RC y RA ) se disolvieron en eter etilico 
y se fue afiadiendo poco a poco a la disoluci6n de diazome 
tano, hasta que la disoluci6n adquiri6 un color amarillo. 
Se dej6 a T ambiente durante 2 horas. Se evapor6 el 
disolvente y el residua se distribuy6 entre una soluci6n 
saturada de bicarbonate s6dico y eter. 
La fracci6n eterea evaporada nos dej6 un residua de 
los esteres met1licos, 70 mgr. 
170. 
SEPARACION DE LOS ESTERES METILICOS 
Se hicieron ensayos en C.C.F. sabre st1ice enc1stin-
tos eluyentes, lograndose-una buena separacion con CHC1 3 
CH30H 0,5%. 
Se hizo una cromatografta en placa preparativa con el 
\ 
crudo de esteres, al revelar con iodo se distinguen dos -
zonas. La zona de menor RF nos dej6, despues de elu!da y 
evaporado el disolvente, un res!duo aceitoso amarillento 
de 46 mgr (E-M-1). La zona de mayor RF nos dej6 res1duo-
aceitoso de 22 mgr (E-M-2). 
Por C.C.F. se observ6 que E-M-1 es producto unico, pe-
ro que E-M-2 es mezcla de las dos sustancias. 
Una nueva placa preparativa permitio obtener el pro-
ducto E-M-2 puro, pero tan solo 12 mgr. 
171. 
PODER ROTATORIO E-M-1 
Se determin6 en etanol. 
= + 23,6 (C, 1,635 gr) 
d . 17 ( Po er rotator1o a >o del ester dimetilico del aci 
do jacon~cico ( a ) 0 = +28,2°(etanol). 
ESPECTRO IR de E-M-1 
Se realiz6 entre cristales. 
Banda ancha entre 3.700- 3.200 cm-l de -OH asociado 
Banda ancha a 1.750 -1 em de 
0 
~ 
- c 
......... 
0 
-1 Bandas a 1.300, 1.200, 1.150, 1.120 y 1.070 em , de 
vibraciones de tension C - o. 
Coincide en lineas qenerales con el publicado17 para 
el j aconecato d imetilo. 
172. 
ESPECTRO DE R.M.N. DE E-M-1 
Tres senales: T = 9.8,9.o y 8.7, 9II en conjunto, -
Dos singletes·. T = 6.4 y T = 6.3, 3 H, cada uno 
/0 
·"' de ellos, asignados a CH - 0 - C 3 
Cuartete, r = 6.o 1H, asignada a c 8 • 
ESPECTRO IR ce E-H-2 
Se realiz6 entr~ cristales. 
Banda muy ancha 3.700- 3.100 -1 em de -OH 
-1 Centrada a 1.730 em hay una banda anch!sima (1.800 -
-1 1.600 em ) de grupo carbonilo. 
nandas 1.290, 1.260, 1.230, 1.150, 1.125 y 1.090 
-1 
em , ce tension enlaces c-o. 
ESPECTRO R.M.N. DE E-M-2 
Doblete a T = 9 .15, 3H, de CH 3 - CH asignado a c5 
Doblete a T = 8.85, 3H, de CH 3 - CH asignado a c9 
Singlete a T = 8.7, 3H, de 
Single·tes a T 
CH -C 3 asignado a c3 
3H, y a =6.1 
1 (c12 0 c11 ) , asignados a los esteres 
metilicos. 
PODER ROTATORIO E-M-2 
Se realiz6 en etanol (C, 1,135) 
= +JQO 
173. 
Con el f!n de purificar esta sustancia se destilo a -
vacto. La sustancia E-M-2, se disolvi6 en CHC1 3 y se pas6 
a un rnicrotubo, una vez evapora~o el disolvente, el micro-
tuba sc introdujo en otro tubo con una ampolla en la parte~ 
174. 
superior. Esta se rode6 con algod6n mojado para que con-
densase el destilado. Destil6 a vac!o a 130°. 
Se determine nuevamente el poder rotative de E-M-2 -
en etanol siendo la concentraci6n 0,345 gr/1. 
= 
175. 
REDUCCION DEL ALCALOIDE E-3A CON Cl2Cr 
PREPARACION20 DE LA SOLUCION DE CLORURO CROMOSO 
Se amalgamaron 2,20 gr de polvo de Zn con una solucion 
de o,175 gr de cloruro mercurico y 0,1098 c.c. ClH concen-
trado en 2,2 c.c. de agua.Una vez que la amalgama estuvo 
formada se decant6 la fase acuosa y se afiadieron 4,4 c.c. 
de agua, 0,45 c.c. de ClH concentrado y 1,1 gr de cloruro 
cr6mico. Se mantuvo bajo atmosfera de co2 durante 4 horas. 
Luego se decant6 la soluci6n azul de cloruro cromoso. 
REDUCCION18 DEL ALCALOIDE E-3A 
La solucion de cloruro cromoso se afiadi6 a SOmgr -
(0,142 mmoles) del alcaloide E-3A disueltos en 11,1 c.c. 
de acetona anhidra. Se afiadieron 2 c.c. de acido acetico. 
Con agitaci6n magnetica y en atmosfera de co2 se mantuvo 
durante dos horas. 
Se evaporo el disolvente al maximo, se basific6 con 
176. 
1:1na solucion saturada de co3HNa y se extrajo con cloroformo. 
E~aporados los extractos clorof6rmicos dejaron un res!duo -
de 4 2 mg r ( R) • 
Por cromatograf1a sobre papel Whatman n° 1 se sabe que 
el RF (R) = 0,47, mientras que RF E-3A = 0,42. 
PODER ROTATORIO DE R. 
Se realiz6 en CHC1 3 • 
= 
ESPECTRO R.M.N. DE R. 
Fuc realizado en CDC1 3 
OH 
I I 
Doblete a T = 8, 7, 6H, asignado a CH 3-cH y CH 3-c-c I 
Dob1ete r = 8.5, 
0 
I '\. 
3 H, de CH 3 - C H- C 
A T = 5.3 aparece una sefial anchisima debida a 4 H. 
ANALISIS DE R 
177. 
Un anA1isis cualitativo ha dado positiva la presencia 
de hal6geno. 
OXIDACION DE R 
Se disolvieron 40 mgr (0,000114 moles) de R en aceto-
na destilada sabre permanganato y se ar.adieron gota a gota 
0,0356 c.c. (0,000228 moles) de reactive Jones. Al cabo de 
una hora la disoluci6n despues de neutralizada con co3HNa 
se extrajo con CHC1 3 • Evaporado el disolvente nos dejo un 
residua (-0-) de 27 mgr. 
Por el espectro de R.M.N., la oxidaci6n ha dado resul-
tados neoativos. Tampoco se acelila R. 
178. 
Se hizo un nuevo intento de reducci6n, pero la prepa-
raci6n del cloruro cromoso fue distinta23 . 
La reducci6n se realiz6 exactamente igual con 70 mgr 
del alcaloide E-3A, obteniendose 50 mgr de un residue -
blanco cristalino (R-Cr) , que no correspond!a al esperado 
producto de reducci6n. 
179. 
REDUCCION DEL ALCALOIDE E-3A CON SeCNR 
PREPARACION DEL SeCNK 
Se disolvieron 650 mgr (99m moles) de CNK y 840 rogr 
(0,0106 m moles) de Se en amon!aco l!quido. Se mantuvo e~ 
friado con hielo-agua y con agitacion magnetica hasta que 
se evaporo todo el amoniaco l!quido. El residua se extra-
jo con etanol, que evaparada nos deja un residue de SeCNK. 
REDUCCION DEL ALCALOIDE E-3A 
Se disolvieron 100 mgr (0,0008 moles) del alcalaide -
E-3A en etanol acuosa 50% y se afiadi6 el SeCNK. Se dej6 -
durante 5 dfas a temperatura ambiente y posteriormente a 
reflujo durante 24 horas. 
Se filtr6 el precipitado rojo aue habfa aparecido y -
se evapor6 el disolvente. 
Con el residua se hizo una cromatograf!a sabre papel 
180. 
~"lathn1an n ° 1, eluyendo con butanol-acetico 5% y se apreci~ 
ron 2 manchas RF = 0,54 y RF = 0,41. 
SEPAP.ACION DE ESTOS ALCALOIDES EN COLUr·1NA DE CELIT.A-545 
Se prepare una colu~na de 50 em de longitud y 2 em de 
diametro con 40 gr de celita- 545 mojada con 20 c.c. de -
una disolucion 1 ~-~ de PO 4II 2Na, que se fu~ apelmazando en 
la coluiT~a. Una vez que toda la columna cstuvo mojada con 
c1 4c, se anadio al res1duo de alcaloides absorbidos en ce-
lita a la cabeza ~e la columna. 
Los resultados de estas cromatograf1as en columna fue 
controlada por cromatograf!a en papel y puede resumirse: 
Eluyente 
CC1 4 
CHc1 3 :CC1 4 (1:3) 
CH C 1 3 : C C 1 4 ( 1 : 1 ) 
CHC1 3 
Frace ion 
1 a 17 
18 a 29 
30 a 37 
38 
39 a 40 
41 a ~4 
RF 
pptdo rojo 
0,52 
0,52 
0,49 
0,41 
181. 
Se reunieron las fracciones F-18 a F-37 denominandosa 
a1 residua SEC-II, y por otra parte se reunieron F-41a44 
siendo E-3A. 
SEC-II se recristalizo de acetonap obteniendose 6 mgr 
de alcaloide muy puros. Las aguas madres se concentraron 
y el residua se extrajo con ac. tartarico 5%. Las aguas -
~cidas se extrajeron con CHCf. 3 • Despues de basificar con 
NH 3 30% se volvieron a extraer con CHC1 3 • 
E1 res!duo obtenido se recristaliz6 de acetona y se -
comprob6 la identidad de estos cristales con SEC-II por -
C. C. F. 
CONSTANTES FISICAS DE SEC-II 
( a 
Punto de fusi6n 240 - 242 °C. 
Poder rotatorio determinado en CHC1 3 y con 0,570 gr/litro 
) = -53°. D 
182. 
ESPECTRO IR DE SEC-II 
Se realiz6 un espectro con pastillas de BrK de Senecio 
nina pura y de SEC-II. (Ver Fig. 9). 
1,7 mgr de SEC-II y 165 mgr de BrK 
1,8 mgr de Senecionina y 175 mgr de BrK 
Se confirm6 la identidad de ambas sustancias. 
183. 
PARTE V 
SEPARACION DE LOS COMPONENTES MAS POLARES 
SEPARACION DE LOS ALCALOIDES ETA-II EN COLUMNA DE ALUMINA 
Se prepareS una columna de 1 m. de longitud y 2 em. de 
diametro con 80 grs. de alumina desactivada a grado III -
(6% de H2o). Se afadieron 4 grs, de ETA-II disueltos en-
CHC1 3 • Los eluyentes de esta columna fueron CHC1 3 ; CHC1 3 : 
CH 30H 3%, CHC1 3 : CH 30H lo%. 
La marcha de la separaci6n se sigui6 par C.C.F. sabre 
alfi~ina eluyendo con CHC1 3 :cH 30H 3%. 
La separaci6n de esta coluwna de alfimina se puede re-
sumir en: 
184. 
E1uyente Fracci6n C.C.F. RF PAPEL 
CHC1 3 F- 1 a F- 3 1 mancha 0,54 
F- 4 a F-15 2 roanchas 0,54 y o,40 
F- 6 a F-15 1 mancha 0,40 
CHC1 3 :cH 30H 3% F-16 'V F-17 2 manchas 0,40 y 0,25 
F-18 a F-23 1 mancha 0,25 
CHC1 3 :CH 30H 10% F-24 a F-26 ---
E1 RF de estas fracciones se determine por cromatograf!a 
en papel Wathaman n° 1 butanol:ac. acetico 5%. 
E1 resu1tado de la cromatograf!a fue: 
F-1 a F-3 se recrista1izo de acetona 0,8127 gr. (ALE F-3) 
F-6 a F-15 - se recristaliz6 de acetona 200 mgr (ALE F-6) 
F-18 a F-23 - recristaliza.1ode acetona 30n 200 mgr (ALE-F-18) 
185. 
P A R T E V I 
CARACTERIZACION DE ESTOS ALCALOIDES 
CONSTk~TES FISICAS ALE-II-F-6: OTOSENINA 
P.F. = 232.234°C. 
RF = 0,40 por cromatograffa sobre pape1 Wathman n° 1 
(butanol: ac. ac~tico). 
( a ) D en CH C 1 3 = + 15 ° 
ESPECTRO IR DE ALE-II F-6 
Se realiz6 en CHC1 3 
Banda 3.550 -1 de -OH a ern 
-1 I Band as a 1.750 y 1.725 em c~e -c = 0 
-1 I Bandas a 1.260, 1.175, 1.110 em de -0-C-
I 
186. 
ESPECTRO R.M.N. DE ALE-II - F-6 
A 
Se realizo en CDC1 3 
T 
T 
T 
T 
' = 8.9, doblete J=6,5 c.p.s., 3H, asiqnada a CH 3-CH-~-
= 8. 75, c1oblete, 3H, 
= 3,65, singlete, 3H, 
= 7.9, singlete, 3H, 
atribu1do a 
c1e 
OH 
I 
CH -c-
3 I 
asignado a 
0 
I \ 
CH -CH-C-3 
N-CH 3 
CH 3 0 I \ 
T = 7. cuartete J=S c.p.s., lH, asignado a H- C- C 
T = 6.6, sef:al ancha, mal resuelta, 2H, debida a c3 
187 
T = 5.65 y T = 4.5, 2 dobletes (J=ll c.p.s.), inte-
gra cada uno de ellos par lH asignados a CII 2-0-C=O 
T = 4.9, sef.al ancha, parece ser un grupo de senales 
y es atribu1da a c 7 • 
T = 3.35, senal ancha, lii, asiqnada a c2 , nroton ole-
ffnico de pirolizidina. 
ANALISIS ALE-II F-6 
Te6rico: % C = 59,83 % H = 7,13 % N = 3,67 
Hallado: % C = 59,52 % H = 7,06 % N = 3,35 
188. 
ESPECTRO MASAS ALE-II F-6 
r.-1+ = 3811 siendo los picas mas importantes: 
m/ e 5 3 ( 7 3 % ) I 5 5 ( 6 6 % ) I 5 7 ( 6 8% ) I 6 4 ( 8 3% ) t 6 6 ( 7 4 % ) 
68 (95%) I 70 {72%) I 82 {50%) 1 83 (84%) 1 85 {55%) 1 
96 {55%) 1 110 (73%) I 122 (64%) 1 151 (100%) 1 168 (68 %) 1 
266 (25%), 337 (10%), 353 (10%). 
IR de ALE-II F-6 
Realizado en Nujol: 
Banda muy ancha 3.600 
Bandas a 1.750 y 1740 
3100 
-1 
em 
-1 
em de -OH 
de -c = 0 de esteres. 
Banda a 1.580 -1 em asignada al earbonilo 0-C-N 
-1 Bandas a 1.260, 1.160, 1.140, 1.130, 1.00 em , tensiones 
de enlaces C-0, son de mayor intensidad 2°, 3°y 4~ 
Bandas a 980 y 960 cm-l atribufdas a dobles enlaces. 
189. 
CONSTANTES FISICAS DE ALE-II-F-18 JACOLINA 
RF = 0 1 25 en crornatogaf!a en papel Wathman n°1 1 elu-
yendo con butanol : 'cido ac€tico 5%. 
Punta de fusi6n: P.F = 213- 215°C. 
El poder rotatorio se deterrnin6 en CHC1 3 : (a ) 0 = + 48° 
(c 1 1.035). 
ESPECTRO DE MASAS DE ALE-TI-F-18 
M+ = 369 apareciendo como picas mas importantes los si-
guientes a m/e : 
93 (86%) 1 94 (50%) 1 95 (53%) 1 119 {96%) 1 125 (1QQ%) 1 
121 (49%) 1 136 (30%) 1 138 (33%) 1 206 ( ) 1 201 (11%) 1 
236 (11%) 1 326 • 
ESPECTRO IR DE ALE-II F-18 
Se realize en CHC1 3 • 
Bancas a 3690 y 3520 -1 em , anehas de -OH 
Banda a 1.720 -1 em aneha, asignada a C = 0 
Bandas a 1.270 y 1.180 -1 em 
0 
~ 
de -o-c 
190; 
1.150, 1.120 v 1.080 cm-l con vibraciones tensi6n c-o-
1.000 y 950 cm-l de flexion c = CH. 
ESPECTRO IR ALE-II F-18 REALIZADO EN NU J>L 
Bandas a: 3.535, 3.515 y 3.340 -1 ern , asignadas a -OH 
1.740 y 1.720 -1 em de carbonilos de esteres 
-1 1.190, 1.150, 1.110 y 1.100 em de tensi6n c-o 
ESPECTRO R.M.N. DE ALE-II F-18 
Doblete a T 8. 85 (CH 3 - CH - C,) ( C - 18) I 
191. 
OH 
1 
Doblete a T 8, 76 (J = 4 H~) (asignable a CH 3 - CH - C) (C-17)i 
I 
Singlete a T 8.72 asignable a CH 3 - C-I 
OH 
0 
II 
Cuartete aT 6.0 y 4.5 (J = llH~) (asignable a -cH2 -0-C) 
I 
Seiial ancha a T 4.9 (-C-0-C-) 
I II 
H 0 
I 
Seiial ancha a T 3.85 ( -CH = c -) 
I 
ANALISIS ALE-II F-18 
Te6rico: % C = 58,52; % H ~ 7,36; % N = 3,79 
Hallado: % C = 58,38; % H = 7,28; % N = 3,76 
! 
192. 
ACETILACION ALE-II - F-18 
A 47 mgr (0,000105 moles) del alcaloide ALE-II-F-18 se 
anadieron 5 c.c. de anh!drido acetico y se deja a tempera-
tura arrbiente durante 48 horas. 
A la soluci6n concentrada se afiadieron 5 c.c. de H2o y 
posteriormente se basific6 esta, con una solucion saturada 
de co3HNa. Se extrajo con cloroformo que despues de evapo-
rado nos deja un res!duo aceitoso. 
Este nos da dos manchas por C.C.F. sobre alumina neutra 
siendo el eluyente CHC1 3 :cH30H 3%. 
Se intentaron separar los productos en una columna --
corta de alumina desactivada (Grado III) dando resultados 
negatives. 
Se logro la separacion por cromatograf!a en placa pre-
parativa de s!lice, revelandose con Iodo. 
Scparada y elu!da la zona de mayor RF dej6 un residue 
(Act-ALE-II(F-lBD de 14 mgr. que en C.C.F. daba una unica 
mancha. 
193. 
ESPECTRO R.M.N. ACT-ALE-II-F-18 
Se realize en CDC1 3 • 
Encontramos: 3 sefiales entre r = 8.85 y 8.7, 9H, 
atribu:idas a : 
.,0 
0- c / OH 
I 'c I 
CH 3 - c - CH 3 - c 
I I 
H 
singlete a T = 8.o 3H, asignado a 
y -
cH -co-3 
CH 3 
I 
CH 
Las senales restantes son identicas a las del espectro 
de ALE-II F-18. 
194. 
ACETILACION PLATIFILINA EN YiliDIO ACIDO 
Los intentos de acetilar Platifilina con anh1drido -
acetico, y piridina resultaron negatives. 
A 45 mgr (0,000133 moles) de Platifilina se afiadieron 
5 c.c. de anh1drido acetico y unas gotas de CF3cooH. Se 
dej6 a T ambiente durante 24 horas. 
La soluci6n despues de basificada con co3HNa, se estra 
jo con CHC1 3 , Evaporados los extractos dejaron un res1duo 
de 40 mgr (Act-Pt-F). 
Por C.C.F. el residue nos di6 una mancha de mayor ~ 
que la Platifilina. Se hizo una cromatograf1a sabre papel 
Wathman n° 1, butanol-acetico 5%, siendo: ~Act-Pt-F=0,63 
y RF Platifilina = 0,57. 
ESPECTRO R.M.N. DE ACT-Pt-F 
Realizado en CDC1 3 : 
I 
Doblete, 3 H, aT = 9.ode CH 3 - CH I 
Sinalete, 3H, T = 8.7 de CH 3 - C -
I 
Singlete, 3H, T = 8.3 de CII 3 - c = 
;o\ 
Singlete, 3H, r = 7.9 de CH 3 - c -
195. 
c 
0 -
El resto de las senales coincide con las de Platifilina. 
ACETILACION DE SIG EN MEDIO ACIDO 
Se partie de 212 mqr de SIG, mezcla de los alcaloides 
Senecionina, Senecifilina y E-3A. 
196. 
La acetilacion se realize de la misma forma que~ra 
Platifilina. Se obtuvo un res!duo de 268 mqr (Act-SIG-F) • 
Este res!duo por C.C.F. sabre s1lice, eluyendo con -
CHC1 3 : CH 3 OH 5% y estando la cubeta saturada en NH 40H , 
se aprecian 2 manchas. 
SEPARACION DE LOS ACT-SIG-F 
Con los 268 m9r de ACT-SIG-F se hicieron 2 placas pr~ 
parativas de aldmina b§sica, siendo el eluyente CHC1 3 :be~ 
ceno 10%. Al revelar con iodo se vieron dos zonas. 
Separadas y eluidas las dos zonas se obtuvieron 64 mgr 
de 2pp y 70 mgr 3 pp. 
Por C.C.F. sabre alumina basica 2 pp es producto unico 
pero no as! 3 pp que es mezcla de los productos. 
S~ consiguieron separar por una nueva cromatoarafia en 
placa preparativa, eluyendo con CHC1 3 • Se obtuvieron 30 rnqr. 
de 3 pp. 
ESPECTRO R.M.N. 2 PP 
T = 9.o doblete, JH, asignado a 
H 
T = 8.8 doblete, JH' de CH 3 -
T = 8.7, singlete, 3H de CH 3 
'[ = 8 .o sinqlcte, 3H de CH 3 
H 
I 
CH - C -
3 I 
0 
\I \ 
c 
-
c 
I; 
0 - c 
' - c -
I 
0 
~ 
-
c 
-
0 -
197. 
0 
c 
T = 7 .o sen ales mal resuel tas, que parecen formar un 
0 
I \ 
cuartete, asignado a H - C - C -
I 
CH 3 
ESPECTRO R.M.N. 3PP 
I 0 
// 
Sinqlete, 3H, a T = 8.7 de CI1 3 - C- 0- C- CH 
I 
Doblete, 3H, a T = 8.2 de CH 3 - CH 
I 
= c 
I 
.....-:0 / 
Singlete, 3H, a T = 8 .o asignado CH 3 - C 
' 0 
198. 
El resto de las senales coinciden con las de Senecifi-
lina. 
199. 
HIDROGENACION CON TRIS (TRIFENILFOSFINA) CLORO RODIO DE 
SENECEFILINA 
El catalizador Tris (trifenilfosfina) cloro Rodio se 
obtuvo disolviendo 4 mgr de Cl 3 Rh en etanol. A la soluci6n 
etanolica se le anadieron 20 mgr de P (C6H5 ) 3 en benceno. Se 
paso corriente de N2 para desoxigenar los disolventes. 
La hidrogenacion se realiz6 a 60° y a 6 atm6sferas. 
60 mgr (0,00018 moles) de Senecifilina se disolvieron 
en etanol y se a~adieron a la soluci6n de tris (trifenil-
fosfina) cloro r6dio. Se mantuvo en esas condiciones duran 
te 8 horas. 
Evaporado el disolvente, se hizo cromatograf!a sobre -
papel y aparecen 2 manchas RF = 0,85 y RF = 0,50. 
Se separaron en una columna de alfimina desactivada a 
Grado III. Se logran separar 25 mgr de H-Tris. 
En el espectro R.M.N. de H-Tris se obtiene finicamente 
una senal a T = 2.4 y un doblete a T = 8.7. 
200. 
HIDROGENACION CON BiS (PIRIDINA) DIMETILFORMAMIDA DICLORO 
RODIO BOROHIDRURO DE SENECIFILINA 
Se intent6 la hidrogenacion con un nuevo catalizador 
Bis (piridina) dimetilformamida dicloro Radio borohidruro. 
El catalizador se prepare: 
1°. Se disolvieron 8 mgr c1 3 Rh y 10 c.c. de piridina 
en etanol. 
Se. mantuvo a reflujo durante una hora. Evaporando 
el disolvente quedaron unos cristales amarillos de 
(Py) 3 RC1 3 • 
Estos cristales se disolvieron en 10 c.c. de dimetil --
formamida. 
A la soluci6n se afiadi6 2 mgr BH 4Na finamente dividido 
bajo atmosfera. de H2 • 
Por una boca auxiliar del aparato de hidrogenacion, se 
introdujcron 55 mgr (0,000165 moles) de Senecifilina disuel 
ta en dirnetilformamida y se mantuvo en atmosfera de H2 y --
con agitaci6n durante 24 horas. 
201. 
Transcurrido este tiempo, se diluy6 con H2 o y se ex~ 
trajo con CHC1 3 • Evapora~os los extractos clorof6rmicos -
nos dejaron un resicuo H - Py Sf. 
ESPECTRO R.M.N. H-Py-Sf 
A T= 9.1, doblete, mal resuelto, 9H, CH 3-CH 
A T = 8.75, singlete, 3H, CH - CH - C 3 3 
:A T = 8 • 1 d ob 1 e te , 3 H CH 3 - C = C 
REDUCCION DE SENECIFILINA CON DIIMIDA 
Preparacion de la diimida. 
En un matraz de tres bocas se pusieron 222 mgr (1~95 m mo 
les) de azidocarbonamida y 20 c.c. de H2o. Se anadieron 219 
mgr (3,9 m. moles), de KOH. Se mantuvo a reflujo y bajo co-
rriente de N2 durante 3 horas, apareciendo entonces un preci 
pitado blanco. 
202. 
Se aradieron 0,315 c.c. ce acido acetico (3 equivalen-
tes respecto al ~cido carboxflato) • 
El alcaloide Senecifilina (65 rngr), se anadio en agua 
acidulada ccn acetico a la solucion de diimida y se mantu-
vo bajo atmosfera de N2 durante 12 horas. 
La solucion se concentr6 y se basific6 con una solucion 
saturada de bicarbonate sodico. 
Las aguas basicas se extrajeron con cloroformo que una 
vez evaporados dejaron un s6lido blanco (41 mgr) de II. 
El RF de esta sustancia por cromatografia en papel es 
R II = 0 53 F ' • 
El espectro R.M.N. de II es identico al de Senecifili-
na. 
Se realize otra vez esta reducci6n pero roanteniendolo 
a reflujo, siendo tambien neoativa. 
203. 
REDUCCION DE LA SENECIFILINA CON HIDRAZINA 
Se disolvieron 50 mgr (0,15 m moles) de Senecifilina 
en CH 30H-CHC1 3 . 
A la disoluci6n se anadieron 0,03 c.c. de hidrazina -
del 98%, 0,02 c.c. de una solucion al 1% de so4cu y 0,11 
c.c. de H2Q2 del 30%. El H2o2 , se fue afiadiendo gota a --
gota a la soluci6n enfrfada a 0°C. 
Se extrajo el producto con CHC1 3 y se comprob6 par cro 
rnatograffa sobre papel Wathman n° 1 que -no ha habido reduc-
cion. 
REDUCCION DE SENECIFILINA CON DIBORANO 
En un rnatraz de 3 bocas se pusieron 0,2 c.c. de BF3 -
eterato en 5 c.c. de dietilenglicol dimetil eter (diglyme), 
bajo atmosfera de N2 se fueron anadiendo gota a gota 41 mgr 
de BH4Na, disueltos en diglyme. La corriente de gas se hizo 
pasar a traves de un matraz que contenfa 65 mgr (0,3 m moles) 
de Senecifilina disueltos en THF. 
204. 
Se mantuvo en estas condiciones durante 4 horas, se -
evapor6 el THF. Al res!c.uo se ariadio ac. acetico y se man 
tuvo a reflujo en bano de aceite durante 3 horas. 
Se basifico la solucion con co3HNa y se extrajo con -
CHC1 3 . 
Se comprpbo por cromatograf1a sabre papel Whatman que 
no hubo reducci6n. 
REDUCCION DE ALE-II (6) 
El par Zn-Cu se prepare: A 18 c.c. ee una soluci6n de 
so4cu 15% N/V, se fueron anadiendo poco a poco 2,5 gr de -
polvo de Zn. En esta reaccion se ~esprendi6 gran cantidad 
de calor. Una vez a~adido todo el Zn se mantuvo con agita-
cion magn~tica 30 minutos. La soluci6n se filtr6, quedando 
en el filtro el par Zn-Cu. 
Se cisolvieron 50 mgr (0,14 m moles) de ALE-II-F-6 en 
25 c.c. de etanol y se afadi6 el par Zn-Cu. 
205. 
Se calento en bano de aceite para que la ebullici6n -
fuese violenta durante 60 horas. 
Filtrada la disoluci6n y evaporado el disolvente nos 
deja un res1duo de 45 mgr. Por C.C.F. se observ6 que el -
producto no hab!a sufrido ninguna transformacion. 
EPOXIDACION DE PLATIFILINA 
Se hicieron varies intentos para epoxidar la Platifili 
na. 
En primer lugar con ac. peracetico; se obtuvo una solu-
ci6n que conten1a este acido en 2-2,5 %, con ac. ac~tico y 
n2o2 . Posteriormente se hizo otro ensayo con 3-cloroperben-
zoico. 
206. 
EPOXIDACION PLATIFILINA CON AC. PERTIFLUORACETICO 
PREPARACION DEL AC. PERTRIFLUORACETICO 
A una solucion de 0,3172 ml. de anh!drido trifluorac~ 
tico en 2 c.c. de cloruro de metileno, se anadieron 0,065 ml. 
de H2o2 del 90%. La reaccion se realize enfriando en un -
bano hielo-~gua. 
EPOXIDACION 
Se disolvieron 90 mgr (0,0003 moles) de Platifilina -
en 5 c.c. de cloruro de metileno, se a~adi6 0,854 gr. de 
Na 2HP04 • Esta suspensi6n se mantuvo con agitacion magn~ti 
ca y se fue afiadiendo gota a gota la soluci6n de acido --
pertrifluoracetico (8 moles por mol de olefina). 
Se puso a reflujo durante 30 minutes. 
Posteriormente se anadieron 5 c.c. de H2o. La fase or 
ganica se separ6 y la acuosa se extrajo con cloruro de me 
207. 
tileno. Los extractos organicos se lavaron con una disolu 
cion de HC03Na al 10% y se extrajeron con cloruro de meti 
lena, y nos dejaron un res!duo de 72 mgr (FA-1). 
A la fase acuosa se le afiadio el so4H2 concentrado ne 
cesario para que quedara un so4H2 al 5% y polvo de Zn, se 
mantuvo 24 horas con agitaci6n magn~tica. 
Basificada la disoluci6n se extrajo nuevamente con --
CH 2c1 2 , quedancto un res!duo de 20 mar (FA2 }. 
Se hizo una C.C.F. sabre sflice y alumina con ambos 
residues y se observaron 2 manchas en ambos res!duos. 
Se separaron ambos productos por cromatograf!a en pl~ 
ca preparativa de s!lice. 
R.M.N. de F A 
Doblete, 3H, T = 9.o de CR 3 - CH - c 
H 
I 
Doblete, 3H, T = 8.15 de CH 3 - c = c 
Doblete, SH, T = 8.7 asignado a CH 3 - C 
Cuartete, lH, T = 4 • 15 - CH = CH 
OI-l 
/ 
208. 
H 0 
\ I \ 
y CH 3 - C - C 
Se hizo un nuevo intento con el acido pertifluoracetico 
manteniendolo 8 horas a reflujo, pero no se aument6 el ren-
dimiento de la epoxidacion. 
209. 
ACETONIDO DE ALE-II-F-18 
Se realize en primer lugar en acetona secada sobre -
y a reflujo durante 30 
horas. Por C.C.F. del res!duo se observe aue la reacci6n 
no ha tenido lugar. 
Se repitie la experiencia utilizando otras condiciones. 
Para ello se disolvieron 50 mgr (0,081 m moles) del alca-
loide en 5,05 c.c. de acetona desecada sabre co3K2 y 0,05 
c.c. de so4H2 concentrado y se dej6 a temperatura ambiente 
24 horas. 
Se basific6 la soluci6n con co3HNa y se extrap-con 
CHC1 3 • Se hizo C.C.F. con el res1duo y nos die cos manchas. 
Se separaron los productos con una corta columna de -
s1lice y se aislaron 6 mgr de la fracci6n correspondiente al 
acetonido. 
210. 
CONCLUSIONES 
la. Hacienda uso de una combinacion apropiada de tec-
nicas cromatograficas hemos conseguido resolver 
el complejo crudo de alcaloides que se obtiene de 
plantas del Senecio erucifolius en cinco componen 
tes puros. 
2a. El estudio pormenorizado de los datos espectrosc6 
picas obtenidos con cada una de estas sustancias 
puras nos ha permitido identificar tres de ellas 
con los alcaloides del tipo pirrolizidina denomi-
nados Senecionina, Senecifilina y Jacolina. 
3a. Los dos alcaloides restantes no parecen haber si-
do descritos previamente en la literatura qu!mica. 
4a. Basandonos en los datos espectroscopicos del pro-
ducto natural y, sobre todo, en los resultados de 
su degradacion qu1mica hemos asignado la estructu 
ra 51 (ver pag. 99) a uno de estes nuevas alcalcides. 
211. 
Sa. Un estudio comparative de los datos existentes en 
la bibliograffa nos permite concluir que existen 
indicios razonables de que, en trabajos anterio-
res se han confundido los alcaloides Jacobina y 
Allojacobina. 
6~. Los datos espectrosc6picos obtenidos con el segun 
do nuevo alcaloide, junto a consideraciones bioge 
n~ticas, nos han llevado a asignarle la estructura 
65 (ver pag. 120). 
7a. La estructura 65 entrana una modificaci6n de la 
estructura aceptadapara el alcaloide Otosenina 
que consideramos identico al producto aislado por 
nosotros. Un analisis de los datos existentes en 
la bibliografia nos hace pensar que la anterior 
estructura (52, pag.107) se ha asignado sin llevar 
a cabo una demostraci6n rigurosa. Parece ademas 
probable que al menos dos sustancias distintas han 
sido consideradas id~nticas (Otoseninas de Mensi-
kov2, Minata23 y Otoseninas de Santavy4 y Adams 24 ). 
212. 
8a. Dada la importancia que para la elucidaci6n estru£ 
tural de estos alcaloides supondr!a el disponer de 
metodos apropiados que permitieran relacionarlos 
entre s!, hemos ensayado varias v!as de conseguir 
este objetivo. 
213. 
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